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OZET

POLIKISTIK OVER SENDROMLU (PKOS) KADINLARDA PLAZMA NETRIN-1
DUZEYININ iNSULIN DIRENCI VE OKSIDATIF STRES ILE iLiSKiSi

Amac: Polikistik over sendromunda gérilen hiperandrojenemi, insulin rezistansi ve
oksidatif stres uzun doénemde vaskuilo-endotelyal hasara neden olur. Netrin-1’in
endotelyal ve vaskiler diz kas hucrelerinin morfogenezisinde ve inflamasyonda
regulatér olarak goérev yaptigi da bilinmektedir. Bu ¢alismadaki amacimiz polikistik
over sendromlu hastalar ile saglikli kontrol grubu arasinda Netrin-1, malondialdehit,
glutatyon, nitrik oksit dizeylerini belirleyerek bu markerlarin PKOS’taki vaskilo-

endotelyal hasarin bir belirteci olup olmayacagini géstermektir.

Gereg ve Yontem: Pamukkale Universitesi Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
Anabilim Dali Jinekoloji Poliklinigi'ne Kasim 2020-Mayis 2021 tarihlerinde bagvuran
ve Rotterdam Kriterlerine gore PKOS tanisi konan, son 6 ay icinde herhangi bir
nedenle steroid veya seks hormon tedavisi almamis olan Greme ¢agindaki 18-38 yas
aras! kadin hastalar hasta grubu olarak belirlendi. Her hangi bir endokrinolojik
hastaligi bulunmayan, Rotterdam Kriterlerini kargilamayan, son 6 ay iginde herhangi
bir nedenle steroid veya seks hormon tedavisi almamig olan ureme g¢agindaki 18-38

yas arasi kadin hastalar kontrol grubu olarak belirlendi ve ¢alismaya dahil edildi.

Referans calisma dogrultusunda vyapilan gl¢ analizinde, iki grup arasindaki
farkin etki buydkliginin  kuvvetli dizeyde oldugu  (d=0.95) gortlmistir. Daha
dusuk dizeyde de bir etki buyuklugu elde edilebilecedi de dusunilerek yapilan gug
analizi sonucunda, kuvvetli dizeyde bir etki blUyUkligli degeri icin (d=0.65)
calismaya en az 60 kisi (her grup icin en az 30 kisi) alinirsa %95 gliven diizeyinde ve

%80 glg dizeyinde olacagl hesaplanmigtir.

Veriler SPSS paket programiyla analiz edildi. Stirekli degiskenler ortalama + standart
sapma ve kategorik degiskenler sayi ve ylzde olarak verildi. Parametrik test
varsayimlari saglandiginda bagimsiz grup farkliliklarin karsilastirilmasinda ki
Ortalama Arasindaki Farkin  Onemlilik Testi; parametrik test varsayimlari
saglanmadiginda ise bagimsiz grup farkliliklarin kargilastirilmasinda Mann-Whitney
U testi kullanildi. Ayrica slrekli degiskenlerin arasindaki iliskiler Spearman ya da
Pearson korelasyon analizleriyle ve kategorik degiskenler arasindaki farkliliklar ise Ki

kare analizi ile incelendi. Tim istatistiklerde p anlamlilik degeri 0,05 olarak alindi.
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Hastalarin jinekolojik pelvik muayene ve ultrasonografik pelvik degerlendiriimeleri
yapildi. Boy, kilo, vicut kitle indeksi ve bel cevresi gibi antropometrik dlgtimleri yapildi.
Ayrica hastalar, hirsuitizmin klinik seviye belirleme skorlama sistemi olan Ferriman-
Gallwey Skorlamasi ile degerlendirildi. Menstriel siklusun 2. veya 3. glnlerinde
Foliktl Stimdlan Hormon (FSH), Liuteinizan Hormon (LH), Estradiol (E2), Prolaktin
(PRL), Tiroid Stimilan Hormon (TSH), Total testosteron (TT), Seks Hormon Baglayici
Globilin (SHBG), Dehidroepiandrosteron sulfat (DHEA-S), aglik kan sekeri, insilin ve
Anti-Millerian  Hormon (AMH) degerleri goruldu. Hastalardan alinan serum
orneklerinden plazma Netrin-1 ve oksidatif stres belirteci olarak da Nitrik Oksit (NO)
ve Malondialdehit (MDA) seviyeleri ile antioksidan belirte¢ olarak Glutatyon seviyeleri
Elisa yontemi ile belirlendi. Son 6 ay i¢cinde hormon replasman tedavisi almis olan

veya ek endokrinolojik bozuklugu olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Bulgular ve sonug: Pamukkale Universitesi Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
Anabilim Dali Jinekoloji Poliklinigi’nde yapilan bu klinik calismaya PKOS tanisi almig
36 hasta ile kontrol grubunda yer alan 32 saglikl olgu dahil edildi. Calismaya alinan
toplam olgu sayisi 68 idi. Calismamiz sonucunda hasta grubu ve kontrol grubu
karsilastirmasinda netrin-1 (2420.76 + 282.26 vs. 2739.50 + 258.69 p:0.408), MDA
(3L.77 £ 4.29 vs. 40.91 = 4.43 p:0.144), glutatyon (15.15 + 1.05 vs. 13.13 +
0.91p:0.154), NO (290.91 + 36.37 vs. 297.817 + 32.29 p 0.888) seviyeleri arasinda
anlamli farkhlik saptanmamigtir. PKOS patofizyolojisindeki roltini anlamak igin PKOS
fenotipleri ve hasta alt gruplarini daha genis bir sekilde degerlendirecek yeni

galismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Polikistik Over Sendromu, insiilin Direnci, Netrin-1 Proteini,
Oksidatif Stres, MDA, NO, Glutatyon
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SUMMARY

THE RELATIONSHIP OF PLASMA NETRIN-1 LEVEL WITH INSULIN
RESISTANCE AND OXIDATIVE STRESS IN WOMEN WITH POLYCYSTIC OVARY
SYNDROME (PCOS)

Aim: Hyperandrogenemia, insulin resistance and oxidative stress seen in polycystic
ovary syndrome cause vasculo-endothelial damage in the long term. It is also known
that netrin-1 functions as a regulator in the morphogenesis of endothelial and vascular
smooth muscle cells and inflammation. Our aim in this study is to determine Netrin-1,
malondialdehyde, glutathione, nitric oxide levels between patients with polycystic
ovary syndrome and healthy control group and to show whether these markers will
be a marker of vasculo-endothelial damage in PCOS.

Material and Methods: A woman of reproductive age, aged 18-38, who applied to
Pamukkale University Hospital, Department of Obstetrics and Gynecology,
Gynecology Polyclinic between November 2020 and May 2021 and was diagnosed
with PCOS according to the Rotterdam Criteria, and had not received steroid or sex
hormone treatment in the last 6 months for any reason. The patients were determined
as the patient group. Female patients aged 18-38 years of reproductive age, who did
not have any endocrinological disease, did not meet the Rotterdam Criteria, and had
not received steroid or sex hormone therapy for any reason in the last 6 months, were

determined as the control group and included in the study.

In the power analysis conducted in line with the reference study, it was observed that
the effect size of the difference between the two groups was at a strong level (d=0.95).
As a result of the power analysis carried out considering that a lower level of effect
size can be obtained, for a strong effect size value (d=0.65), if at least 60 people (at
least 30 for each group) are included in the study, 95% confidence level and 80%

power will be calculated.

The data were analyzed with the SPSS package program. Continuous variables were
given as mean * standard deviation, and categorical variables as numbers and
percentages. Test of Significance of Difference Between Two Means in comparison
of independent group differences when parametric test assumptions are met; When

parametric test assumptions were not met, the Mann-Whitney U test was used to
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compare independent group differences. In addition, the relations between
continuous variables Spearman or Pearson correlation analyzes and the differences
between categorical variables were analyzed by Chi-square analysis. The p

significance value was taken as 0.05 in all statistics.

Gynecological pelvic examination and ultrasonographic pelvic evaluations of the
patients were performed. Anthropometric measurements such as height, weight, body
mass index and waist circumference were performed. In addition, patients were
evaluated with the Ferriman-Gallwey Scoring, which is the clinical leveling scoring
system of hirsutism. On the 2nd or 3rd days of the menstrual cycle, Follicle Stimulating
Hormone (FSH), Luteinizing Hormone (LH), Estradiol (E2), Prolactin (PRL), Thyroid
Stimulating Hormone (TSH), Total testosterone (TT), Sex Hormone Binding Globulin
(SHBG), Dehydroepiandrosterone sulfate (DHEA-S), fasting blood sugar, insulin and
Anti-Mullerian Hormone (AMH) values were observed. Plasma Netrin-1, Nitric Oxide
(NO) and Malondialdehyde (MDA) levels as an oxidative stress marker and
Glutathione levels as an antioxidant marker were determined by Elisa method from
serum samples taken from the patients. Patients who had received hormone
replacement therapy in the last 6 months or had additional endocrinological disorders

were not included in the study.

Results and Conclusion: In Pamukkale University Gynecology and Obstetrics
Department Gynecology Polyclinic, this clinic is 36 patients with PCOS and 32 healthy
patients who were controlled. The total number of cases included in the study was 68.
As a result of our study, netrin-1 (2420.76 + 282.26 vs. 2739.50 = 258.69 p:0.408),
MDA (31.77 £ 4.29 vs. 40.91 + 4.43 p:0.144), glutathione (15.15 + 1.05 vs. 13.13 +
0.91) were compared between the patient group and the control group. p:0.154), NO
(290.91 + 36.37 vs. 297.81 + 32.29 p 0.888) levels were not found to be significantly
different. Further studies that will evaluate PCOS phenotypes and patient subgroups

more broadly are needed to understand their role in PCOS pathophysiology.

Key Words: Polycystic Ovary Syndrome, Insulin Resistance, Netrin-1 Protein,
Oxidative Stress, MDA, NO, Glutathion
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1.GIRIS VE AMAG

Polikistik Over Sendromu (PKOS), etnik farkhliklar gdstermekle beraber
reproduktif cagdaki kadinlarin %10-13’Unu etkileyen, Ureme c¢aginin herhangi bir
doéneminde ortaya cikabilen, kronik seyirli, oligo-ovulasyon veya anovulasyon,
androjen fazlaligi semptomlari ve ultrasonografik olarak ¢ok sayida ovaryan kistlerle
iliskili metabolik ve psikolojik etkileri olan 6énemli ve karmasik bir saghk sorunudur. (2;
3; 4).

ik kez 1935 yilinda Dr. Stein ve Dr. Leventhal tarafindan amenore, hirsutizm ve

obezite triadi olarak tanimlanmistir (4).

Buglnku literatir 1siginda PKOS'u tanimlamak igin kullanilan temel ézellikler
olan androjen fazlaligi, kronik oligo-anovulasyon ve polikistik over morfolojisi (PKOM),
over disfonksiyonunu isaret etmektedir (Resim 1). PKOS’daki over disfonksiyonu
patofizyolojisi hem teka ve graniloza hiicre fonksiyonu hem de follikiilogenezdeki
degisiklikleri icermektedir. PKOS’lu kadinlarin overleri normalden daha fazla antral
follikul icerir, boylelikle bu sayica fazla antral follikuller polikistik morfolojiyi meydana
getirir. Bu overler ayni zamanda fazla sayida teka hlicresine de sahiptir. Teka
hicrelerinde artmis 17 a-hidroksilaz ve 17,20 liyaz enzim aktivitesi androjen
sekresyon disregllasyonu meydana getirmekte ve bu durum PKOS olan kadinlarin

¢ogunda androjen fazlaligina neden olmaktadir (5).

Primary  Secondary
Primordial follicle  follicle
follicle \
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PKOS patofizyolojisi ginimuzde tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte,
muhtemel risk faktérlerinin, insdlin direnci, hiperandrojenemi, dislipidemi oldugu
dusunulmektedir (6). Patofizyolojideki en temel noktalar; hipotalamik-pitliter-gonadal
aksin bozulmasi, insulin direnci ve hiperinsilinemi, ovaryen steroidogenezin
bozulmasi, adrenal steroidogenez anormallikleri ve genetik faktorler olarak sayilabilir.
Diabetes mellitus (DM) ve koroner arter hastaligi (KAH) gibi uzun dénem saglik
sorunlari ile iliskisi olan PKOS’un patofizyolojisinin net anlasiimasi icin daha fazla
¢alismaya ihtiya¢ bulunmaktadir. Hipotalamustan gonadotropin salgilatici hormonun
(GnRH) pulsatil salinimi genellikle PKOS’da bozulmakta, bu da hipofiz bezi tarafindan
luteinize edici hormon (LH) hipersekresyonu ile sonuglanmaktadir. Bu durum
ovulatuvar disfonksiyonu ve over teka hiicrelerinden androjen sekresyonunu uyararak
hiperandrojenizmi induklemektedir. Bozulmus LH sekresyonu erken ergenlik
doéneminde ortaya cikmaktadir. Ayrica, progesteronun hipotalamik-hipofizer aksta
gonadotropin salgilatici hormon pulsasyon frekansi tzerindeki inhibe edici etkilerine

direng gorulmektedir (7).

PKOS'lu kadinlarda viicut kitle indeksinden (VKIi) bagimsiz olarak insiilin
direnci gorilur (8). Insilin direncinin patogenezde en etkin rolii oynadig
diistiniilmektedir (9). insiilin direnci, insiilin reseptérlerindeki azalmaya, postreseptor
defektine, instlin reseptorlerine karsi olusan oto antikorlara ve insiilin etkisine karsi
inhibitérlere bagh olabilir (10). insilin direncinin varligi ve yag doku artisi, bu
hastalarda diabetes mellitus, hipertansiyon, dislipidemi, obezite ve kardiyovaskiiler
hastalik riskini artirmaktadir. insilin direncinin, obezite ve hipotalamik-pituiter-
gonadal aks disregulasyonunun ana nedenlerinden biri olabilecedi dustinulmektedir.
Ayrica, insulin direnci androjen seviyelerindeki artisa neden olarak ovulatuvar
disfonksiyonun yaninda hirsutizm, akne ve alopesiyi beraberinde getirebilir. Tim
bunlar daha sonra kiginin beden goérinimu ve benlik saygisi ile ilgili sorunlar
yaratarak kaygi bozuklugu ve depresyona neden olabilir. PKOS’ta karsilastigimiz
instlin  direncinin  etiyolojisi komplekstir, genetik ve c¢evresel faktdrlerden
kaynaklandigi disunulmektedir. Altta yatan bu nedenlerin tanimlanmasi instilin
direncinin ve artmis risk faktorlerinin azalmasini saglayabilir. Abdominal obezitenin,
instllin  direncine  muhtemelen inflamasyon araciliiyla katkida bulundugu
dugundlmektedir. PKOS’ta subklinik inflamasyon rapor edilmistir (11), ancak

ginumuzde hala tartismalidir (12).
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Metabolik sendrom, insulin direnci (IR) ve obezite ile birlikte hipertansiyon (HT),
yuksek ftrigliserit dizeyleri, disuk ylksek dansiteli lipoprotein (HDL) dizeyleri,
abdominal obezite ve ylksek acglik kan sekeri (AKS) kriterlerinin (¢ veya daha
fazlasinin birlikte olmasidir. Bu kriterlere gére PKOS metabolik bir sendrom olarak
kabul edilmektedir (13).

PKOS etiyolojisinde genetik faktorler kadar gevresel etkenlerinde roli oldugu
dusunulmektedir. Sedanter yasam tarzi, kéti beslenme aligskanliklari ve obezite
PKOS'un olumsuz etkilerini kotllestirebilir (14). PKOS tedavisinde giinimiizde en gok
oral kontraseptif ajanlar tercih edilmekle birlikte medikal tedavinin yani sira kalori
aliminin dizenlenmesi ve egzersiz desteginin; hem ilag etkisini arttirici hem de uzun
dénem vicut kompozisyonu dedisimi, kardiyorespiratuar riskin azalmasi, insdlin
direncinin azalmasi, ovllasyonun iyilesmesi ve kilo kaybi gibi olumlu sonuglari oldugu

gOsterilmistir (15).

Gunumuzde, bu hastalikta hiperandrojenizm, hiperinsulinemi ve oksidatif
stresin etkisi Uzerinde durulmakta ve bu konuda ¢esitli calismalar yuritilmektedir.

Netrin-1 ekspresyonu, makrofajlarda doymus yag asidi palmitat tarafindan
induklenir ve makrofaj gég¢unu bloke etmek igin reseptdri Unc5b araciligiyla etki
eder. Diyetle induklenen obezitenin bir fare modelinde, adipoz doku makrofajlarinin,
netrin-1'i bloke ederek geri yuklenebilen azaltiimis goé¢ kapasitesi sergiledigi
gOsterilmis. Ayrica Netrin-1'in hematopoetik delesyonu, yag dokusu makrofaj gégtini
kolaylastirir, iltihabi azaltir ve insulin duyarliigini artirir. Toplu olarak, bu bulgular
netrin-1'i obezite sirasinda yag dokusunda kronik inflamasyonu ve insulin direncini
tesvik eden bir makrofaj tutma sinyali olarak tanimlar. insilin direnci ve diyabet
konularinda netrin-1 proteini ile ilgili galismalar yapiimis olup; netrin-1’in Tip 2 DM
patofizyolojisindeki roli ve insulin direnci ile diyabetin gelisimi agamalarindaki rolu
kesin anlasilamamistir. Literatirde PKOS ile ilgili bu konuda bir c¢alisma

bulunmamaktadir.

Hucreler metabolik slrecin bir pargasi olarak devamli serbest radikal ve reaktif
oksijen Urunleri olugtururlar. Bu serbest radikaller ve reaktif oksijen trtnleri kompleks
bir antioksidan sistem tarafindan nétralize edilirler. Oksidatif hasar da bu reaktif
oksijen drlnler veya serbest radikaller ile antioksidan sistem arasinda olusan
dengesizlik olarak tanimlanabilir. Bu dengesizlik dnemli hicre kompartmanlarinda

geri donlsimslz bazi hasarlara neden olabilir. Bazi c¢aligmalarda PKOS’lu
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hastalarda hlicre ve dokulardaki molekuler hasarin ana nedenlerinden birisi olarak

kabul edilen oksidatif stres artarken, azalmis bir antioksidan kapasitesi gdzlenmistir.

Polikistik over sendromunda gorilen hiperandrojenemi, insilin rezistansi ve
oksidatif stres uzun doénemde vaskuilo-endotelyal hasara neden olur. Netrin-1’in
endotelyal ve vaskuiler diz kas hicrelerinin morfogenezisinde ve inflamasyonda

regulatdr olarak gorev yaptigi da bilinmektedir.

Bu calismadaki amacimiz Pamukkale Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi
Kadin Hastaliklari ve Dogum Poliklinigi’ne bagvuran PKOS tanili kadinlarin, netrin-1,
malondialdehit, glutatyon, nitrik oksit dizeylerini belirleyerek PKOS tanisi olmayan
saglikh kadinlarla karsilastirilarak incelenmesi ve bu markerlarin PKOS’taki vaskdlo-

endotelyal hasarin bir belirteci olup olmayacagini géstermektir.

(4]



2. GENEL BILGILER
2.1 POLIKISTIK OVER SENDROMU (PKOS)

2.1.1-Tanim ve Tarihce:

PKOS, dogurganlik gagindaki kadinlarda en sik gorilen endokrin bozukluktur.
Etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamig; kompleks, metabolik, genetik bir bozukluk
olan PKOS’un Kklinik yansimasi sikhkla; menstriel duzensizlikler, ovalatuvar
disfonksiyon ve infertilite seklinde olmakla birlikte hirsutizm, akne, androjenik alopesi
gibi kozmetik problemlerin de gorulmesi PKOS’un klinik heterojenitesine isaret
etmektedir. PKOS gorilme sikhdr ve uzun dénemde morbiditelere sebep olmasi ile
onemli bir halk sagligi sorunu olugsturmaktadir (7). PKOS tanisi olan bireylerin
ailelerinde hem kadin hem de erkek akrabalarinda metabolik anormallikler de danhil
olmak Uzere sendromun 6zellikleri gorulebilir (16; 17). Genom iliskilendirme
calismalari ile (GWA: Genome-wide association), PKOS'a katkida bulunma rollerinin

buyuk dlgude bilinmemesine ragmen bir takim aday bdlgeleri tanimlanmigtir (18; 19).

PKOS, dinya capinda benzer yayginliga sahip sik gorulen bir hormonal
bozukluktur. Hastaligin siddeti etnik kokenler arasinda farklilik gdstermesine karsin,
hastaligin gorilme sikh@i farkl irklar arasinda benzerlik géstermektedir (20). Avrupa,
Avustralya, Asya ve Amerika’da yuratulen, toplam 55 ayri populasyon igeren
calismalarin 2016’da yapiimis meta analizinde PKOS’lu kadinlarin orani, kullanilan

diagnostik kritere gore cgesitlilik gdstermektedir;

e NIH (U.S. National Institutes of Health) kriterlerine gore %6 (%5-8, n=18

¢alisma)
eRotterdam kriterlerine gore %10 (%8-13, n = 15 ¢alisma)

eAndrogen Excess and PCOS Society kriterlerine gore %10 (7-13, n = 10

¢alisma)

Dolayisiyla, PKOS prevalansi igin en 6l¢uli tahmin yaklasik %6 olmakla birlikte,
gercek prevalansin %10’a yakin oldugu disundlmektedir (2). Pek ¢cok nifus tzerinde
calisilmaya devam edilmekle birlikte bu raporlarin ¢cogunda Avrupa kdkenli beyaz
irktan bahsedilmektedir; ancak Zenci ve Guney Amerikali kadinlarin ¢odunlugu

olusturdugu toplumlarda da benzer prevelans gértlmektedir. Sonug olarak, insanlarin
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Afrika'dan 50.000 yil 6nce goég ettikleri dustinulirse, PKOS genotipleri irk cesitliliginin
baslangicindan daha erken ortaya ¢ikmis gibi gériinmektedir (21).

2018 International Evidence-Based Guideline for the Assessment and

Management of Polycstic Ovary Syndrome rehberine gore:
- Beyaz irkta rolatif olarak hafif fenotip izlenir.

- Beyaz irkta 6zellikle Kuzey Amerika ve Avusturalya’da vicut kitle indeksinin

(VKI) daha yiiksek oldugu izlenir.
- Orta Dogu, Hispanik ve Akdeniz kdkenli kadinlarda daha ciddi hirsutizm izlenir.

- Glneydogu Asya ve Avustralya yerlilerinde artmis santral obezite, insulin

rezistansi, diyabet, metabolik riskler ve akantoz izlenir.
- Dogu Asyalilarda diisiik VKI ve daha hafif form hirsutizm izlenir.
- Afrikalilarda daha yiiksek VKi ve metabolik dzellikler izlenir.

Buna goére hastalarin bireysel degerlendirmesinde diyet ve yasam tarzi
farkhliklari da g6z 6ntinde bulundurularak rehberlerin etnik ve cografi varyasyonlar
g6z énune alinarak tekrar yorumlanmasi gerekmektedir. Ancak halen degisik etnik
varyasyonlara goére standardize edilmis klinik hiperandrojenemi degerlendirmesinde

yardimci olabilecek bir 6lgek tanimlanmis degildir (22).

Tip literatiirine bakacak olursak italyan tip bilimcisi, doktor ve doga bilimci
Vallisneri 1721°de evli ve infertil bir kadini ilk tanimlayan kisidir. Over dokusunun
beyaz bir ylzeye sahip oldugunu ve kabarik, guvercin yumurtasi gibi blyukce
oldugunu tariflemistir. 1844’de Chereau ve Pokitansky fibromlari tarif ettiginde
dejeneratif karakterde yumurtaliklarda sklerotik lezyonlari hidropik olarak tariflemigtir.
Bulius ve Kretschmar ilk defa hipertekozis olarak tariflemistir. 1879‘da Tait overlerin

semptomatik kistik dejenerasyonlarinin tedavisi igin bilateral ooferektomiyi 6nermigtir.

1902 yilinda Kahlden bir derleme yayinlayarak bu polikistik yumurtalarin
patolojisi ve klinik uygulamalardan bahsetmistir. 1915°’de John A. McGlinn over
rezeksiyonu yerine bu hidropik yumurtalarin punktuasyonunu énermistir (23). ilk kez
1921 yilinda Achard ve Thiers isimli arastirmacilar hiperandrojenizm ile insulin

iliskisinden bahsetmislerdir (24).
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1935 yilinda Stein ve Leventhal bir calisma ile bir sendrom tanimlamislardir. Bu
sendrom; doérdi obez, amenoreik, hirsutik ve blytk polikistik gériiniimde overleri olan
yedi kadinda tanimlanmistir. Overlerin blyuk ve tunika tabakasinin kalin oldugunu
belirledikleri bu tabloya Stein-Leventhal sendromu adini vermislerdir. Oncelikli olarak
hastaligin yumurtalidin fazla blylk olmasindan kaynaklandigini diasinmisgler ve
kismi over rezeksiyonu yapmiglardir. Bu cerrahi girisimden sonra 7 hastada da adet
doéngusu normale dénmus ve hastalardan ikisi hamile kalmistir. Sonrasinda ise

medikal tedavilerin geligmesi ile birlikte cerrahi tedavi daha az kullanilir olmustur (23).

Polikistik over sendromundaki biyokimyasal bozukluk ise ilk olarak 1958’de Mc
Arthur, Ingersoll ve Worcester tarafindan tanimlanan hasta grubunda idrarda
luteinizan hormonun (LH) seviyesinde artis olarak bildirilmis olup sonraki yillarda
tanida kullaniimaya baslanmistir. 1980’lerde serum LH/FSH (folikll stimile edici

hormon) oraninin LH lehine artmasi tanida yer almistir.

Kahn ve ark. 1976 yilinda ve Burghen ve ark. 1980 yilinda PKOS’lu hastalarda
insulin direncini gdstermigler. Saurberi ve Cooperberg tarafindan 1981°de ilk kez
ultrasonografide (USG) ‘polikistik over gorunimd’ tanimlandiktan sonra 1985 yilinda,
Adams ve ark. bu gorintinin PKOS’ta tani kriteri olarak kullanilabilecegini
aciklamistir (25; 26; 27; 28).

PKOS icin tanimlanmig; NIH, Rotterdam ve AE-PCOS tani kriterleri olmak tizere
3 alternatif tani kriteri sistemi mevcuttur. 1990 yilinda olusturulan NIH tani kriterlerinde
klinik ya da biyokimyasal hipeandrojenizm bulgulari ve kronik anovulasyon yer
almaktadir. 2003 yilinda ESHRE (European Society of Human Reproduction and
Embriology) ve ASRM (American Society of Reproductive Medicine) tarafindan
Rotterdam’da diizenlenen bir toplantida belirlenen Rotterdam kriterlerine goére
anovulasyon ya da oligoovulasyona bagl menstriel duzensizlik, diger nedenleri
ekarte edilmis hiperandrojenizmin klinik ya da biyokimyasal bulgulari ve ultrasonografi
ile gosterilen polikistik over bulgularindan en az ikisinin saptanmasi ile PKOS tanisi
konulabilmektedir (29) (Resim 2). Onemli olarak, bu kriterlere gore polikistik over

go6rintisinin tanisal bir degeri bulunmamaktadir.
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Resim 2-Polikistik Over Ultrason Goruntisu

2003 yilindaki Rotterdam ESHRE/ASRM toplantisinda gelisen ultrasonografik

teknoloji de tani kriterlerine dahil edilmistir.

2004 Rotterdam  kriterleri  (oligomenore/amenore,  Klinik/biyokimyasal
hiperandrojenizm, ultrasonografide overlerde polikistik goriinim) olarak bilinen bu
tani kriterleri de degisik hasta fenotiplerini ihtiva etmesi, hiperandrojenemisi olan ve

olmayan hastalarin ayni grupta degerlendiriimesi nedeniyle elestiri almistir.

2006 yilinda sadece hiperandrojenemik vakalarin PKOS tanisi alabilecegini
belirten “Androgen Excess Society” (AES) kriterleri 6ne surlimugstir. 2006 yilinda
belirlenen AE-PCOS kriterlerine gore ise PKOS, oligo-anovulasyon ya da polikistik
overler formundaki ovulatuvar disfonksiyon ile iligkili klinik ya da biyokimyasal

hiperandrojenizm olarak tanimlanir (30).

Tum tani kriteri sistemlerinde PKOS klinigi ile benzer tabloya neden olabilecek
nonklasik konjenital adrenal hiperplazi gibi nedenlerin diglanmasi gerekliligi
vurgulanmaktadir (29; 31). Klinik Ozelliklerin heterojen oldugu PKOS, Rotterdam

kriterlerine gore 4 fenotip olarak tanimlanmigtir (Tablo 1).

Fenotip A kategorisindeki hastalar; hiperandrojenizm, oligo-anovilasyon,

polikistik overler olmak Uzere 3 tani kriterini de tagsimaktadirlar.

Fenotip B kategorisindeki hastalar hiperandrojenizm, oligo-anoviilasyon olmak
Uzere 2 tani kriterini tagirken, PKOM bu gruptaki hastalarda gérilmemektedir. Fenotip
A genellikle “tam” PKOS fenotipi olarak adlandirilirken, fenotip A ve B genellikle
“klasik” PKOS olarak adlandirilir.
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2003 Rotterdam kriterleri ve 2006 AE-PCOS tani kriterleri ek bir fenotip olan
hiperandrojenizm ve PKOM ile karakterize fenotip C'yi “ovulatuvar” fenotip olarak

fenotip siniflandirmasina dahil etmislerdir.

Son olarak, 2003 Rotterdam kriterleri, dordiincl bir PKOS fenotipi olan oligo-
anovilasyon ve PKOM ile karakterize olan fenotip D‘yi siniflama kriterlerine danhil
etmistir. Fenotip D siklikla “hiperandrogenik olmayan” PKOS fenotipi olarak
adlandiriimistir. 2012 yilinda, NIH tarafindan dizenlenen “PKOS’da Kanita Dayali
Metodoloji Konferansi” konsensus raporu, belirlenen spesifik PKOS fenotiplerinin
belirtiimesi kosuluyla PKOS tanisinda 2003 Rotterdam kriterlerinin kullaniimasi

gerektigi tavsiye etmistir (32).

Fenotip itk ve etnik kdkene gére degisebilir, perimenars ve perimenopozal
dénemde tanimlanmasi zordur ve fenotip Ozellikleri obezite ile siddetlenir.
Hiperandrojenizm varligini gosteren kriterleri karsilayan hastalar, daha ciddi bir
Ureme ve metabolik bozukluk gdsteren fenotip tanimlama egilimindedir. Farkli
fenotipler, metabolik ve diger morbiditeler icin farkl risk tasirlar. Bu ylzden PKOS
tanisi alan hastanin fenotipi belirlenmelidir, takibi ve tedavisi yapilirken fenotip g6z
onunde bulundurulmalidir. Mevcut yayinlar, klinikte tani alan PKOS hastalarinin
yarisindan fazlasinin fenotip A oldugunu, diger ¢ fenotipin (yani, B, C ve D) ise
hemen hemen esit prevalansa sahip oldugunu gostermektedir. Bu veriler 1s1ginda,
klinik ortamda belirlenen PKOS hastalarinin yaklasik tgte ikisini PKOS klasik formu
(fenotip A ve B) olusturmaktadir (33).

Bircok dernek ve kurulusun kendi bakis agilariyla tanimlamaya calistigi
PKOS’un daha objektif ve detayli tanimlanmasinin agik bir gereklilik olmasi bilgisiyle,
cok yakin tarihli olarak ‘European Society of Human Reproduction and Embriology’
(ESHRE) ve ‘American Society of Reproductive Medicine’nin (ASRM) de ortaklik ettigi
‘2018 Uluslararasi kanita dayali PKOS degerlendirme ve ydnetim rehberi’ (2018
PKOS Rehberi) yayinlanmigtir. Bu rehberde birgok “yeni” nokta belirtilirken, bazi eski

bilgiler ise “yine” vurgulanmaya devam etmistir (22).
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Tablo 1.Konsensuslarin PKOS tani kriterleri ve PKOS fenotipleri

1990 US NIH Kriterleri
2006 AE-PCOS Kriterleri
2003 Rotterdamm Kriterleri
FENOTIP A | FENOTIP B | FENOTIP C | FENOTIP D

Hirsutizm ve
. . . + + + -
hiperandrojenizm
Ovulatuar disfonksiyon
+ + - +
Polikistik over morfolojisi
+ - A +

2.1.2-Prevelans:

PKOS prevalansi ile ilgili yapilan c¢alismalarda farkli tanimlama kriterleri
kullanildiginda farkh prevalans oranlari elde edilmistir. NIH kriterleri kullanildiginda
PKOS prevalansi %6 (%5-8) iken, Rotterdam kriterleri ve AE-PCOS Society kriterleri
kullanildiginda sirasiyla % 10(%5-13) ve %10(%7-13) daha ylksek prevelans oranlari
gorulmustur (2). Ayni tanisal kriterlerin kullanilmasina ragmen degisik ¢alismalarda
ortaya c¢ikan farkh prevalans oranlari; ¢alisma gruplarinda oligoanovilasyon ve
Klinik/biyokimyasal hiperandrojenizm gibi sendrom bilesenlerinin sikliklarindaki
cografi farkliliklardan, fenotipik tanimlama yapilmasindaki zorluklardan ve érneklem

kisitliiklarindan kaynaklanmis olabilir.

Turkiye’de PKOS prevelansinin mevcut U¢ tani kriter sistemine gore nasil
degistiginin arastinldigi bir c¢alismada, NIH kriterlerine gére prevalans %6.1,
Rotterdam kriterlerine gore %19.9 ve AE-PCOS kriterlerine gére, %15.3 olarak
bulunmustur (34).

2.1.3- Etyopatogenez:

Polikistik over sendromu patofizyolojisi cok sayida klinik ve deneysel ¢calismaya
ragmen tam olarak aydinlatilamayan kompleks bir sendromdur. Patofizyolojide
gonadotropin dinamigindeki degdisiklikler, steroidogenez defektleri, insulin direnci ile

genetik faktorler 6n plana ¢ikmaktadir.
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2.1.3.a. Hipotalamo-Hipofizer disfonksiyon:

Normal menstriel siklusta arkuat cekirdekten pulsatil salinan gonadotropin
serbestlestirici hormonun (GnRH) 6n hipofizden pulsatil FSH ve LH salinimina neden
olmasina karsin PKOS’ta hipotalamus-hipofiz-over aksinin fonksiyonunda
bozukluklara bagli olarak gonadotropinler ve seks steroidlerin konsantrasyonu siklik
olarak degismemektedir. GnRH pulse sikliginin artisi, GnRH’ye yanit artisi ve ylksek
ostrojen dizeyleri nedeniyle LH pulslarinin amplittidi ve frekansi ile ortalama serum
LH konsantrasyonu artmis olarak tespit edilmektedir. Artmis LH, teka hicrelerinden
asiri androjen sentezine ve sonug olarak ovaryan androjenlerde artisa neden olur.
Teka hacreleri tarafindan fazla miktarda androstenedion ve az miktarda da
testosteron sentezlenir. Bu androjenler, granuloza hicrelerinde, FSH etkisi ile
aromatizasyon sonucu 6stron ve Ostradiole dénustirdlirler. Peripubertal dénemde
gelismeye baslayan hipotalamo-hipofizer aksta gérilen GnRH salinim frekansi ve
amplitGdindn artmasi olgularin ¢gogunda semptomlarin bu dénemde baglamasini da

aciklamaktadir.

Polikistik over sendromlu hastalarda LH’nin tersine hipofizer FSH sekresyonu
erken folikuler fazda belirgin dusuk olarak tespit edilmektedir. Duglik FSH dizeyinin
nedeni tam olarak anlagilamamigs olup, kronik karsilanmamig 06strojenin negatif
feedback etkisi ve artmis GnRH pulsatilitesinin LH- gen ekspresyonunu, FSH- 8 gen
ekspresyonuna gore daha fazla arttirmasi patogenezde rol oynadigi dusundlen iki
mekanizmadir (10; 35; 36; 37; 38; 39).

2.1.3.b Steroidegenez Degisiklikleri:

Polikistik over sendromu patofizyolojisinde over/adrenal bez
steroidogenezinde birgok degisiklik bulunmustur. Artmis LH dizeyi overlerde siklik
adenozin monofosfat (CAMP) artisi ile steroidogenezi androjenlerin Uretimi yoninde

etkilemektedir. Bu durum folikul gelisiminde duraklama ile sonuglanir (Sekil1).

in-vivo kanitlar ovaryan steroid sentezinin ve gonadotropinlere karsi artmis
duyarlihgin, uzamigs gonadotropin supresyonu sonrasinda devam ettigini gostermistir.
Buna benzer bulgular adrenal bezlerde de izlenmistir. Uzun etkili GhnRH agonisti
araciligiyla ovaryan steroid sentezi baskilanan PKOS’lu kadinlarda, adrenal kaynakli

androjenler saglikh kadinlara gore yuksek kalmaya devam etmigtir (40; 41; 42; 43).
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Teka hicrelerinde bulunan insdlin, insulin benzeri buyime faktori (IGF-1, IGF-
2) reseptorlerinin uyarilmasinin over androjen uretiminde etkileri oldugu saptanmistir
(44). insllinin etkisi tam olarak bilinmemekle birlikte hiperinsilineminin dizeltiimesi
ile LH seviyesinde degisiklik olmaksizin serum androjen dizeylerinde azalma
gosterilmistir. PKOS’lu hastalarin %20-50’sinde artmis dehidroepiandrosteron sulfat
(DHEA-S) ve11B (OH) androstenedion seviyeleri adrenal bezin artmis androjen
Uretimini gostermektedir. Ancak adrenokortikotropik hormon (ACTH) seviyeleri
saglikh kadinlarinkine benzer duzeylerde izlendiginden, farkliigin ACTH’ye yanittan
kaynaklanabilecegi veya ACTH disi faktdrler ile adrenal bezin uyarldig
dusunudlmektedir (45). Adrenal artmis androjen sentezinin PKOS patogenezindeki

yeri tam olarak bilinmemektedir.
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Sekil 1. PKOS'da folikiil maturasyon duraklamasi

2.1.3.c. intraovaryan Faktérler:

Polikistik over sendromundaki ovulatuvar disfonksiyondan sorumiu
mekanizmalar tam olarak aydinlatilamamistir. Overdeki enzimatik veya hormonal
mekanizmalardaki defektlerden olabilecedi 6ne surtlmustur. Histolojik incelemelerde
overde; ylUzey alani, ortalama hacim ve atrezik folikll sayisinin artmis oldugu izlenir.
Benzer yas grubundaki PKOS’lu ve normal olgularin overleri karsilastirildiginda
PKOS'ta tunika albuginea kalinhdi %50, kortikal stroma kalinligi 5 kat ve over hilus
hiicre sayisi 4 kat artmigtir. intraovaryan faktérler hipotezine gére bu tabloya sebep

olan durum overlerdeki degisikliklerdir.

Normal over fizyolojisinde teka hiicreleri testosteron ve androstenedion sentez

etmekte ve bunlar granuloza hicrelerinde aromataz aktivitesi ile 0Ostradiole
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doénusmektedir. Androjenlerin fizyolojik seviyelerinden daha yliksek degerlerinde ise
aromatizasyon yerine 5-alfa reduktaz yoluna kaymaktadir. Serbest 6stradiol (E2) ve
androstenedionun periferik déntsumuinden o6stron (E3) olusur. Olusan negatif

feedback etki ile FSH diizeyinde azalma gozlenir.

PKOS'lu hastalarda ise olusan asiri dstron FSH'I tam baskilayamadigi igin yeni
folikul gelisimi surekli olarak uyarilir ve foliklillerde maturasyon tamamlanamadigi igin
ovulasyon gergeklesememektedir. Folikiller birkag ay over dokusunda varliklarini
idame ettirirler. Bu folikuller atreziye ugrarken, farklh folikil grubu ayni geligim
paternine girer. Ovaryan stromal doku artar ve stromal dokudaki artis LH uyarisini ve

bdylelikle de androstenedion ile testosteron sentezini artirir (46).

2.1.3.d. Insiilin Rezistansi ve Hiperinsiilinemi:

insiiline normalde cevap veren hedef organlarda insilin sinyal yolunda
yetersizlik olmasi ve bu nedenle de biyolojik cevabin olusmasi i¢in daha fazla insulin

ihtiyaci duyulmasi insulin direnci olarak tanimlanmistir.

Pankreasin beta hucrelerinden salgilanan insulin, karaciger dokusunda
glukoneogenezi inhibe edip karacigerden glukoz salinimini baskilamaktadir. Ayrica
kandaki glukozun, kas ve yad dokusu gibi periferik dokularda glikojen olarak
depolanmasini  sadlamaktadir.  insilin  duyarhliginin  azaldi§i  hastalarda
glukoneogenez artip, kan glukoz seviyesinde yukselme olacaktir. Ayrica yag
dokusunda artan trigliseritlerin hidrolizi nedeniyle kandaki serbest yag asidi miktari da

artacaktir.

PKOS patogenezinde periferik insilin direnci ve bu duruma sekonder olusan
hiperinstlinemi 6nemlidir. PKOS’ta insilin direncinin (IR) reseptér-kaynakli sinyal
iletimiyle ya da postreseptor defektle oldugu, adiposit ve iskelet kas hlcrelerinde
yapilan klinik calismalarla gosterilmigtir (47) (Sekil2). Ayrica deri fibroblastlarinda
bozulmus insllin reseptor tirozin kinaz aktivitesi sonucu ile insulin sinyalizasyon
kusuru tariflenmistir (47). Son yillarda PKOS etiyopatogenezinde en ¢ok suclanan
neden, periferik IR ve bunun sonucu olarak ortaya ¢ikan kompansatuar

hiperinsulinemidir.

Hiperinsulinemi, insilin benzeri buyime faktéra baglayici protein-1 (IGFBP-1)

sentezinde degigiklik yaparak anormal lokal steroidogeneze de yol agmaktadir. LH’ya
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ve overin stromal hucrelerine direkt etkiyle kanda serbest androjen seviyelerini
arttirip, seks hormon baglayici globulin (SHBG) diizeyinde azalmaya yol agmaktadir.
instlin direnci PKOS’lu hastalarin yaklagik %50-75'inde bulunup, viicut kitle indeksi
(VKI) bu oran ile dogru orantili olacak sekilde artmaktadir. Artan insilin direnci artmig
DM riski ve lipid anormallikleri basta olmak Uzere birtakim olumsuz klinik sonugclarla
da iliskilidir (41; 48; 47; 49; 50).
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2.1.3.e.Obezite:

Birgok PKOS olgusunda menstriel bozukluk baslamadan énce belirgin kilo
artisi olmaktadir. PKOS’lu hastalarda, bel/kalga orani arttii, karin duvarinda ve
visseral mezenterik bdlgelerde yagd birikiminin oldugu android tipte obezite
izlenmektedir. Biriken bu yag dokusu, instlline karsi daha duyarsiz oldugu igin
hiperinsulinemi, glukoz toleransinda bozukluk, diabetes mellitus ve androjen yapim
hizinda artig gorilmektedir. Ayrica hipertansiyon (HT), olumsuz lipid ve lipoprotein
profilleri gibi kardiyovaskuler risk faktorlerinin varligi da s6z konusu olmaktadir.
Androjen seviyelerindeki artig, seks hormon baglayici globulin dizeyini azaltarak
serbest testosteron ve ostradiol duzeylerinin artmasina neden olmaktadir (51; 52; 53).

Obez olmayan PKOS'lularda serum growth hormon (GH) ve LH diizeyi, obez

olan olgulara gore daha yuksektir. Overdeki grantloza hiicrelerinde GH reseptori
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bulunmaktadir ve GH, FSH ile sinerjik etki gbstererek IGF-1 sentezinin artmasina,

dolayisi ile teka hticrelerinde LH etkisinin artmasina neden olmaktadir (53) .

2.3.1.f. Genetik Faktorler:

Polikistik over sendromu, genetik ve gevresel faktorlerin etkilesimi ile ortaya
¢lkan ailesel, kompleks bir hastalik olarak dusunilmektedir. Bazi c¢alismalarda
hastalarin bir kisminda X kromozomuna bagli dominant gegis gosteren cesitli
fenotipler tanimlanmistir (54; 55). Yapilan diger ¢calismalarda ise PKOS’un otozomal
dominant gegis gosterdigi ve erkeklerde de erken sag¢ ddkiilmesine neden oldugu
gosterilmistir. Ayrica bu caligmalarda PKOS’lu hastalarin anne, baba ve kiz
kardeslerinde de artmis hipertrigliseridemi ve hiperinsilinemi gésterilmistir (56; 57;
58; 59).

Polikistik over sendromundan sorumlu genleri tespit etmek i¢in yapilan genetik
arastirmalarda steroid hormonlar, karbonhidrat metabolizmasi ve gonadotropin
sekresyonu ile iligkili oldugu bilinen, CYP21, P450(CYP11) ve P450(CYP17)
enzimlerini kodlayan genlerin Uzerinde durulmustur. Cok kapsamli c¢alismalar
olmamakla birlikte CYP11’in varyantlarinin PKOS’lularda asiri androjen sentezinde
ve hirsutizmde rolu olduguna dair deliller vardir. Aksine CYP17 ve CYP21 genlerinin
incelenmesi sonucu PKOS'taki rollerini destekleyecek bir bulguya rastlanmamistir.
PKOS'un tek bir genin degil, birden fazla genin sorumlu oldugu poligenik bir hastalik
oldugu dusunulmektedir (60; 25) (Tablo 2).

2.1.4-Klinik Bulgular:

Polikistik over sendromu klinik olarak peripubertal dbnemde baslayan menstriel
diuzensizlikler (oligo-amenore, disfonksiyonel uterus kanamasi), hiperandrojenizm
bulgulari (hirsutizm, akne, ciltte yaglanma, androjenik tipte alopesi), obezite, insulin

direnci ve infertilite bulgulari ile karsimiza ¢cikmaktadir (61; 25).

2.1.4.a Menstriel Duzensizlik:

Kadinlarda dizenli bir menstriel dongl olmasi, ovulasyondan sonra olusan
korpus luteumdan salgilanan progesteronun varligina baglidir. 21 ile 35 gin arasi
suren menstriel dénguler normal olarak kabul edilmektedir. PKOS'lu olgularda

reprodiktif cagda en sik semptom adet duzensizligidir. Kadinlarin yaklagik %60-
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85'inde belirgin menstriel bozukluk goérilmektedir. Polikistik over sendromlu
hastalarin yaklasik olarak %50’sinde oligomenore ve %25’'inde amenore saptanirken;
polimenore %2 gibi ¢ok disuk oranlarda izlenmektedir. Kronik anovulasyona bagli
progesteron ile karsilanamayan 6strojen miktarinin artmasi sonucu endometriyumda
asir proliferasyon ve damarlanma artisi olur ve buna bagli diizensiz uterin kanamalar
gorilebilir. PKOS’lu hastalarda genellikle puberte ile baslayan sikluslardaki

dizensizlik reprodiktif cagin bazi dénemlerinde diizenli olarak izlenebilmektedir (62;

63; 64; 65).

Tablo 2-PKOS'ta Aday Genler

Aday Gen Polimorfizm Kromozom Yerlesimi
Ovaryan ve Adrenal
Steroidogenez Genleri
CYP11a (ttta)n 15923-24
CYP21 Heterozigot CYP21 6p21.3
mutasyonlari
CYP17 Premotor bolge T/C 10g24.3
CYP19 Aromataz SNP 50 15g21.1
Steroid Hormon lligkili Genler
Androjen reseptor geni (AR) (CAG)N Xqll-12
SHBG (TAAAA)N 17p12-13
Gonadotropin Metabolizma
Genleri
LHB Trp8Arg 19913.32
llel5Thr
Follistatin D5S474 5911.2
D5S623
D5S822
insiilin Metabolizma Genleri
insiilin geni (INS) INS VNTR 11p15.5
instilin reseptér geni (INSR) Ekson 17 C/T 19p13.3
IRS Gly972Arg 2036
Calpain 10 SNP-44,43,19.63 2937
Enerji Metabolizmasi Genleri ve
Digerleri
Leptin (ttttt)n ins 7931.3
Adinopektin Ekson 2 T45G 3927
TNF a -308G/A 6p21.3
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2.1.4.b. Hiperandrojenemi:

Hiperandrojenizm, PKOS’lu hastalarin kliniginde en sik hirsutizm olmak Uzere
akne, sebore, androjenik alopesi veya hidroadenitis stpurativa seklinde izlenebilir.
Tani icin hastada hiperandrojenizme ait klinik ve biyokimyasal bulgulardan birinin

varhgi yeterli olmaktadir (51).
2.1.4.b.1. Hirsutizm:

Polikistik over sendromlu kadinlarda en belirgin ve goérsel klinik bulgudur. Asiri
miktarda terminal kil folikllintn erkek tipte dagilimi gérdlir ve siklikla yiz bdlgesinde
Ust dudak ve cenede, areola etrafi, midsternum, alt abdomende linea alba hatti
boyunca ve uyluk i¢ yanlarda tiylenme izlenir. PKOS tanisi almis hastalarin %70’inde
hirsutizm izlenir. Klinikte hirsutizm, siklikla Modifiye Ferriman-Gallwey metodu ile

degerlendiriimektedir (Resim 3).

Bu metot ile vicut 9 bdlgeye ayriimakta (Ust dudak, ¢ene, gdgus, sirt, bel, Ust
kol, Ust karin, alt karin ve uyluk) ve her boélge kil dagilimi agisindan 0-4 arasinda
skorlandirilarak, 6-8'in Gzerindeki dederlerde hirsutizm tanisi konulmaktadir.
Hirsutizmin derecesi ve dagilim yerleri herhangi bir hastalik icin spesifik degildir. Ek
olarak, etnik ve bireysel farkliliklara bagh olarak her PKOS’ lu hastada hirsutizm
bulunmayabilecedi de akilda tutulmalidir (66; 67; 68; 69).
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2.1.4.b.2 Akne:

Hiperandrojenizmin PKOS’lularda go6zlenen diger bir bulgusu aknedir. Kil
foliktlinin inflamatuvar bir bozuklugu olan akne, PKOS'lu kadinlarin %12-14’nde
gorilmektedir (70). Androjenlerden 6zellikle de serbest testosteron seviyelerinin
artmasi yag bezlerinde hiicre boélinmesini ve yad yapimini tetiklemektedir.
inflamasyonun eklenmesinin de akne olusumuna sebep oldugu belirtilse de androjen-
akne arasindaki iliski henliz netlik kazanmamistir. Clnki peripubertal evredeki erkek
cocuklarda ilerleyen donemlerde androjen seviyelerinin artmasina bagh olarak
akneler kaybolur. Ayrica kimi olgularda da ylksek androjen seviyelerine ragmen akne

gorulmemesi dikkat ¢ekicidir (66; 71).
2.1.4.b.3. Androjenik alopesi:

Alopesi PKOS’ta nadiren karsimiza cikmaktadir. Hastalarin %5’inden daha
azinda izlenmektedir. PKOS’lu kadinlarda gérilen androjenik alopeside parietal veya
frontovertikal bdlgelerde sa¢ dokulmesi izlenir ancak frontal sag¢ ¢izgisi korunmaktadir
(72).

2.1.4.b.4. Akantozis nigrikans:

Hiperandrojenemik kadinlarda %1-3 oraninda bulunan akantozis nigrikans
ense, meme alti, vulva, aksilla gibi deri kivrimlarinin oldugu yerlerde goérilen kabarik
kahverengi lezyonlardir. Artmis pigmentasyona ragmen melanosit sayisinda artis
veya melanosit depolanmasi izlenmez. Hiperandrojenizm ve insulin rezistansina

akantozis nigrikans eslik ederse HAIR-AN sendromu olarak adlandirihr (71; 73; 74).
2.1.4.c. Infertilite:

Folikulogenezis ve folikil matirasyonundaki sorunlar nedeniyle PKOS’lu
hastalarin yaklasik yarisinda kronik anovulasyon nedeniyle infertilite sorunlar
yasanmaktadir. Kilo veren obez hastalarda hipotalamo-hipofizover akstaki diizelmeye
bagh menstriasyonlar dizelip spontan gebelikler olusabilir. Ayrica ovulasyon

indUksiyonuna yanit artmaktadir (75; 76).
2.1.4.d. Obezite:

Android tipte obezitenin farkli ¢calismalarda %30-50 civarinda izlendigi PKOS’lu

hastalarda bel/kalga orani 0.85'ten fazladir. Obezitenin (¢ mekanizma Uzerinden etki
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ederek ovulasyonu engelledigi dustnilmektedir. Zayiflama ile bu degisiklikler
duzelebilmektedir (77; 78; 79; 80).

1. Periferde androjenlerin dstrojenlere aromatizasyonunda artma ve buna bagh

overdeki lokal androjen seviyelerinde disme

2. SHBG dlzeylerinde azalma ve buna baglh serbest ostradiol ile testosteron

duzeylerinde artma

3. Insilin dizeyindeki artis nedeniyle overin stroma dokusunda androjen

yapiminin uyar|lmaS|

Diinya Saglik Orgiti (WHO) obezite tanisinin konulmasi ve siniflandirma

yapilabilmesi igin VKI degerinin kullanilmasini 6nermektedir (81) (Tablo 3).

Tablo 3- WHO Obezite Siniflandirmasi

Viicut Kitle indeksi Kg/m?2
Normalin alti <18.50

Asiri zayiflik < 16.00

Orta zayiflik 16.00- 16.99

Hafif zayiflik 17.00- 18.49
Normal 18.50 — 24.99
Kilolu 225.00
Pre-obez 25.00 — 29.99
Obez >30.00
Sinif | obezite 30.00- 34.99
Sinif Il obezite 35.00- 39.99
Sinif lll obezite 240

2.1.5- Uzun Dénem Sonuclar

2.1.5.a. Insiilin Direnci, Akantozis Nigrikans, Tip 2 DM

Cok iyi tanimlanmamig olsa da, insulin direnci, hiperandrojenizm ve PKOS
arasindaki iliski uzun zamandir bilinmektedir. Obezitenin insilin direncini

siddetlendirdigi bilinse de, klasik bir ¢alisma, PKOS'lu hem zayif hem de obez
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kadinlarda insilin direnci ve tip 2 diabetes mellitusun, kilo olarak eslestiriimis, PKOS

olmayan kontrol grubu ile karsilastirildiginda arttigini géstermistir (19).

Obezite PKOS’un hem risk faktéri hem de sonuglarindandir. PKOS’lu
kadinlarda bozulmus glukoz toleransi ve tip 2 diabetes mellitus riski artmistir. PKOS,
Tip 2 diyabet ve bozulmus glukoz toleransi i¢in major risk faktéridur (48). PKOS tanisi
almis kadinlar, Tip Il DM ve bozulmus glukoz toleransi agisindan 6nce aglik glukoz
seviyeleri ile sonra da 75 gr’lik glukoz yukleme sonrasi ikinci saat kan sekerleriyle

taranmalidir (82).

insilin direnci, PKOS’lu hem obez hem non-obez hastalarin yarisindan
fazlasinda gorulmektedir (83). HOMA-IR dlgumleri kullanilarak yapilan bir prevalans
¢alismasinda, tedavi edilmemis genis bir PKOS popilasyonunda, insilin direnci
prevalansi yaklasik %64 olarak bulunmustur (48). PKOS’lu normoglisemik kadinlar,
hem aclik hem de glukoz yukleme hiperinsilinemisi gdsterir, bu da Beta hicre
kompanzasyonunun periferik insdlin direnci i¢in yetersizligini gosterir. Bu durum,

hastalarin tip 2 diyabet icin yiksek risk tagidigini distindtirmektedir.

PKOS’lu obez kadinlarin %40’inda, 75 gr standart glukoz yikleme testi sonrasi
bozulmus glukoz toleransi vardir. Bu siklik zayif kadinlarda daha dusuktir (84).
Ayrica PKOS olan hastalarda obeziteden bagimsiz olarak B hicre disfonksiyonu
bildirilmistir (85). Diyet ve yasam tarzi degisikligi, diyabetten korunmak icin ilk
secenektir (86).

Akantozis Nigrikans, ense, aksilla, meme alti katlantisi, bel ve kasik bolgesi gibi
fleksiyon alanlarinda gorulen kalinlasmis, gri-kahverengi kadifemsi plaklarla
karakterizedir (87). Insulin direncinin bir cilt isareti oldugu disuniilen akantosis
nigrikans, PKOS olan veya olmayan bireylerde bulunabilir. Akantosis nigrikans PKOS
olan obez kadinlarda (%50 siklik), PKOS olan normal kilolulara gére(%5 ila 10) daha
sik bulunur (88).

2.1.5.b. Dislipidemi, Metabolik Sendrom, Kardiyovaskiiler Hastalik

PKOS’ta gorilen klasik aterojenik lipoprotein profili, artmis dusik dansiteli
lipoprotein (LDL), trigliserid dizeyleri, total kolesterol/lylksek dansiteli lipoprotein
(HDL) orani ve azalmigs HDL dizeyleri ile karakterizedir (89). PKOS’taki endotel

disfonksiyonu, insilin direnci ve abdominal yaglanma ile iligkili bulunmustur (86).
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Ulusal Kolesterol Egitim Programi kriterlerine gére, PKOS’ta dislipidemi
prevalansi %70’e yaklagmaktadir (90). Bozulmus lipid profili, hiperandrojenemili
kadinlarda daha agir seyreder (86). Bu degisiklikler, PKOS’lu kadinlarda total
kolesterol dizeyinden bagimsiz olarak kardiyovaskiler hastalik riskini arttirabilir.
Ayrica PKOS’lu kadinlarin sol ventrikil diyastolik disfonksiyonu igin artmis sikhga,
koroner arter kalsifikasyonu ve artmis internal ve eksternal karotid arter sertligine

sahip olduklari bulunmustur (91).

European Society of Human Reproduction and Embryology (ESHRE) 2012
gérislerine gore, herhangi bir yasta PKOS, artmis kardivaskiler hastalik markerlari
yonunden yiksek riskli olarak kabul edilmektedir (86). Non-HDL kolesterol ve kalga
cevresi Olcumu, artmis kardiyovaskuler risk i¢in en iyi klinik gosterge gibi durmaktadir.
Kardiyovaskuler hastaliklar icin major risk faktori olan depresyon ve anksiyete,
PKOS’ta sik gorilmektedir.

Metabolik sendrom; insilin direnci, obezite, aterojenik dislipidemi ve
hipertansiyon ile karakterizedir. Tip 2 diyabet ve kardiyovaskuler hastaliklar i¢in artmis
riskle iligkilidir (92). Metabolik sendrom prevalansi, PKOS olan kadinlarda %45, yas
olarak eslestirilmis kontrol grubundaki kadinlarda ise %4 olarak bildirilmigtir (93). Tum
PKOS fenotipleri metabolik sendrom igin benzer risk tasimaz, hiperandrojenemi ve

oligovulasyon kombinasyonu, metabolik sendrom icin en riskli grubu olusturur (94).

2.1.5.c. Obstruktif Uyku Apnesi

Uyku apnesi, santral obezite ve insulin direnci ile iligkilidir (95). PKOS olan
kadinlarda uyku apnesi riskinin 30 ila 40 kat daha fazla oldugu saptanmistir (88). Bu
kanitlar, obstriktif uyku apnesi ve PKOS’taki metabolik ve hormonal anormallikler
arasindaki iliskiye isaret etmektedir. PKOS’lu hasta grubunda, Obstriktif Uyku Apnesi
olan kadinlar, Tip 2 diyabet ve kardiyovaskiler hastaliklar igin, bu hastaliga sahip

olmayanlara gore daha fazla risk altindadir (96).

2.1.5.d. Endometrial Neoplazi

PKOS olan kadinlarda yaklasik G¢ kat artmig endometrium kanseri riski
bildirilmistir  (99). Endometrial hiperplazi ve endometrium kanseri, kronik
anovulasyonun uzun donem riskleridir ve endometriumdaki neoplastik degisikliklerin,

kronik  kargilanmamig  Ostrojenden  kaynaklandigi  dusunulmektedir  (97).
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Hiperandrojenizm, hiperinsilinemi ve obezitenin, SHBG seviyelerini dislrmesi
ile sirkllasyondaki Ostrojen seviyelerinin artmasinin da riski artirabilecegi
dusunulmektedir (88).

Amerika Ulusal Kanser Enstitisi 2014 verilerine gore, 40 vyas alt
endometriyum kanseri olan az sayida premenapozal kadinin ¢cogu obezdir ya da
kronik anovulayonu vardir ya da ikisi birliktedir (98). Bu nedenle ACOG 2012
bilteninde, 45 yasin lUzerinde anormal kanamasi olan her kadina ve 45 yasindan
gencg olup medikal tedaviye direncli, persistan anovulatuar uterin kanamasi olan ve
uzun sdreli karsilanmamis Ostrojen maruziyeti olan kadinlara, endometrial

degerlendirme 6nermektedir (99).

2.1.5.e. Infertilite

infertilite veya subfertilite, PKOS olan kadinlarda sik gériilen bir yakinmadir ve
anovulatuar sikluslardan kaynaklanir. Ayrica PKOS, anovulasyona sekonder
infertilitesi olan kadinlarda %75 gibi bir oranla en sik nedendir (100). infertil kadinlarin
%25’'inde PKOS vardir.

Androjen yuksekligi ile seyreden PKOS’lu kadinlarin %50’si gocuk sahibi
olmakta zorlanirken bu oran hiperandrojenizm olmayan PKOS’lu kadinlarda %20
olarak rapor edilmistir (101). Bu hastalarda yardimci Ureme teknikleri ile olumlu

sonuglar alinmaktadir.

PKOS etiyolojisi ve patogenezi tam netlesmediginden infertil hastalardaki
yaklasimda temel hedefler hiperandrojenizmin kontrol edilmesi, menstrual
bozukluklarin duzeltimesi ve son yillarda insulin direncinin PKOS gelisimi Uzerinde
onemli etkisi oldugu anlasildiktan sonra bu dizensizliginin giderilmesi olarak

siralanabilir.

PKOS’lu kadinlar %50’si obezite sorunu yasadiklarindan bu konuda da infertil
hastalarda mutlaka kilo verdirme ve uzun dénem saglik risklerinin g6z 6ninde
bulundurdugumuzda yasam tarzi degisikliklerini de dnerilmesi gerekmektedir. Yasam
tarzi degisikliklerin over fonksiyonunu dizeltimesinde etkili oldugu gosterilmistir
(102).

PKOS'lu hastalarda artmis androjenlere bagli olarak folikilogenezde olusan

duraksama daha da fazla androjen sekresyonuna sebep olarak bir kisir déngu
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olusturmaktadir. Bu bulgularin yani sira PKOS hastaligi ylksek instlin direnci ile de
karakterize olup bu direnci tolere etmek icin hiperinsulinemi gelistigi gortlmektedir.
Hiperinsulinemi direkt olarak teka hicre hiperplazisi olusturarak ve indirekt olarak
seks hormonlarini baglayici globilini (SHBG) azaltarak vicutta dolasan testosteron
seviyesini artirmaktadir. Bu artmis insulin direnci metabolik sendromun pargasi olup,
hastalarda artmis kardiovaskuler hastalik risklerine de katkida bulunmaktadir. Bu
bilgiler dahilinde infertil hastalardaki amaclar androjen seviyelerini dusurerek

ovulasyonu saglamak olarak 6zetlenebilir (102).

2.1.5.f. Gebelik Kaybi ve Gebelikteki Komplikasyonlar

Gebe kalan PKOS’lu kadinlarin, genel populasyondaki yaklagik %15 olan bazal
oranla karsilagtirildiginda, artmis erken gebelik kaybi oranina (%30-50) sahip
olduklari bilinmektedir (103). Bunun nedeni net olarak anlasilamamistir. Retrospektif
ve gozlemsel calismalar, LH hipersekresyonu ile gebelik kaybi arasinda iligki
oldugunu distndirmustir, ancak yapilan prospektif calismada GnRH agonistleri ile

LH baskilandiktan sonraki gebelik sonuclari da basarisiz olmustur (103; 104).

ESHRE goérislerine goére, obeziteden bagimsiz, dogal yollarla konsepsiyon
saglanan PKOS’lu kadinlarda gebelik kaybi oranlari artmis degildir, indiksiyon ile
gebelik saglanan grupta ise gebelik kaybi oranlari, diger infertil popllasyondaki

durumu yansitmaktadir (105) .

insulin direncinin gebelik kaybi ile iligkili oldugunu ileri siirenler olmustur. Bu
amagla insilin duyarlastirici ajan metformin ile ilgili calismalar yapiimistir. Gebelik
boyunca metformin alan PKOS’lu kadinlarin daha az gebelik kaybina sahip

oldugunun tespit edildigi calismalar mevcuttur (106; 94).

Yapilan baska bir g¢alismanin degerlendirildigi metanaliz sonucu, PKOS’lu
kadinlarda gebelik kaybi yénetiminde metforminin etkisini gostermede basarisiz
olmustur (107). PKOS’lu kadinlarin konsepsiyon éncesi metformin kullanimi ve bunun

gebelik sonuglari konusunda daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag vardir.

PKOS olan kadinlarda gestasyonel diyabet, gebeligin neden oldugu
hipertansiyon, erken dogum ve ¢cogul gebelige bagli olmayan perinatal mortalitede iki

ila Ug kat artmig risk tanimlanmistir (94) .

PKOS’lu kadinlarda ovulasyon indiksiyonunda kullanilan ajanlara ya da in vitro

[23]



fertilizasyona (IVF) baglh c¢ogul gebelik ve buna bagh maternal ve fetal
komplikasyonlar da artmistir. PKOS’lu kadinlarin bebeklerinde morbidite ve

mortalitenin artmis olabilecegi belirtiimistir (86).

2.1.5.g. Psikolojik Sonuclar

PKOS’lu kadinlarda anksiyete, depresyon, azalmis ézsaygl, yasam kalitesi ve
negatif vicut algisi gibi psikolojik hastaliklarin prevalansi artmigtir (86; 108). Bu
durumun hastaligin kendisine mi yoksa manifestasyonlarina mi (obezite, hirsutizm

vs.) badli oldugu acik degildir (86).
2.1.6 PKOS ve inflamasyon

Yapilan calismalarda, PKOS’lu kadinlarda da birgok akut faz proteininin,
inflamatuar belirteglerin ylksek oldugu saptanmistir (109). PKOS proinflamatuar bir
durumdur. Gelistirilen bilgiler 1s1§inda; PKOS’ta olusan metabolik anormalliklerin ve
ovaryan disfonkisyonun altinda yatan nedenin kronik disuk dereceli inflamasyon

oldugu dusunulmektedir (11).

PKOS’ta hiperandrojenemiden instlin rezistansi sorumlu tutulmaktadir. Ancak
bu durumda insllin direnci olmayan PKOS’lu hastalardaki hiperandrojenemi
aciklanamamaktadir. PKOS’a bagl insulin direncinin tetiklenmesinde inflamasyon
esas tehdit olabilir. Bu konsept, inflamasyon, hiperandrojenizme direk olarak neden

olabilir ihtimalini yukseltmistir (11).

Dusuk dereceli kronik inflamasyon, koroner arter hastaligi, instlin direnci ve tip
Il diyabet icin bagimsiz risk faktoérli olarak degerlendiriimektedir (110). PKOS’ta
Ozellikle diyete bagll inflamasyon, insidlin direnci igcin predispozan faktér olabilir.
PKOS'ta glukozdan zengin beslenme, inflamatuar cevabi stimule eden oksidatif stres
faktoru olabilir (11).

PKOS'ta dusuk dereceli kronik inflamasyon, CRP gibi yukselmis birkag
markerin (110; 111; 112) , IL-6 (interldkin) ve IL-18 gibi inflamatuar sitokinlerin (113)

varligi ve I6kosit sayisinin artmasi (114) ile gosterilmisgtir.

Yapilan bir caligmada PKOS’lu kadinlarda CAM (selliler adezyon molekuilleri)
seviyelerinin artmis bulunmasi, PKOS patogenezinde kronik inflamasyonu

desteklemektedir (14). Daha 6nce de instilin rezistansi patofizyolojisinde rol aldigini
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belirtilen proinflamatuar bir sitokin olan TNF-a bu belirteclerdendir. TNF- a obezlerde
ve obeziteden bagimsiz olarak PKOS’ta yikselmis olarak bulunmustur (115).
TNF- a’nin PKOS'ta artmis bulunmasi, hastaligin proinflamatuar bir durum oldugunun

dusunulmesi icin ilk ipucu olmustur (11).

Mononikleer hiicreler ve adipoz doku tarafindan uretilen ve hepatik C Reaktif
protein (CRP) Uretimini indlkleyen IL-6 da PKOS’lu kadinlarda ylksek saptanan diger
bir inflamatuar belirtectir (110). CRP ve IL-6’'nin insllin direnci patogenezinde rol
aldigi bilinmektedir. CRP yuksekliginin, kardiyovaskuler hastalik riskini arttirdigina
iliskin yayinlar vardir. inflamasyonun en giglii nonspesifik belirteci olan CRP,
PKOS’lu kadinlarda saglkli kontrol grubuna gére dnemli derecede yiiksek bulunmus,
ayrica hem saglikh grupta hem PKOS’lu grupta obezite ile pozitif korelasyonu oldugu
gOsterilmistir (110). Yakin zamanda yapilan bir meta analiz sonucuna gére CRP,
PKOS’ta disuk dereceli kronik inflamasyon igin dolasimda en guvenilir markerdir
(113). Ancak, CRP yuksekligi obez olmayan hastalarda, PKOS’lu olup olmadigina

bakilmaksizin obez hastalara gore ¢ok daha nadirdir.

PKOS olgularinda yukselmis CRP, eslik eden obezite nedenli olabilir. PKOS’a
ait risk faktorlerini tanimlamada yaniltici olabilir. Bu haliyle PKOS’ta kardiyovaskuler
ya da metabolik riski tahmin etmede yetersiz kalmaktadir. Bu durum da, dolagsimdaki
bir tek statik markerin molekller duzeyde inflamasyonu yansitmadigini
dusundirmektedir (11).

Yapilan bir galismanin sonucunda arastirmacilar, CRP’nin disuk dereceli
kronik inflamasyonu gd0steren basit bir belirte¢ olmasindan 6te, kompleman
aktivasyonu ve endotel disfonksiyonunu kolaylastirarak aterojenik surece direk

katkida bulunuyor olabilecegini savunmuslardir (116; 117).

PKOS'ta hiperandrojenemi ve inflamasyon arasinda guglu bir iligki vardir.
Guncel bilgiler, diyetle induklenen inflamasyonun hiperandrojenemiyi direk olarak
uyardigini disuindirmektedir. Hiperandrojenizm kronik dliistik dereceli stresin dnculi
olabilir (11).

inflamasyon direk olarak ovaryan asiri androjen Uretimini stimiile eder. Artmisg
abdominal yaglanmanin PKOS’taki inflamatuar yike katkida bulunarak
hiperandrojenizmin  siddeti ile  kontrol edildigi  dusunulmektedir  (11).

Hiperandrojenemik durumlarda, inflamatuar markerlarda polimorfizm gibi genetik
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anormallikler tanimlanmis olmasina ragmen hiperandrojenemi ve inflamasyon

arasindaki iliski tam aydinlatilamamistir (118; 119).

PKOS ve inflamatuar markerlarla ilgili yapilan bu calismalarda inflamatuar
belirtecler ve PKOS arasindaki sonuglar ¢ok cesitlilik gdstermektedir. Bazi yayinlarda
bu degerler yiksek c¢ikarken, bazi yayinlarda istatistiksel olarak anlamli sonuglar
saptanamamistir (120). PKOS’lu kadinlarda endotel disfonksiyonun olup olmadigina
dair mevcut kanitlar geliskilidir (121; 122).

2.1.7-Ayirici Tant:

PKOS tanisi konulurken ayirici tani yapilmasi gereken durumlar:
-Androjen salgilayan timorler
-Eksojen androjen alimi
—Cushing Sendromu
-Non-Klasik konjenital adrenal hiperplazi
-Akromegali
-Primer hipotalamik amenore
-Primer ovaryan yetmezlik
-Tiroid patolojileri
-Hiperprolaktinemi durumlari

-Hipertekozis

2.1.8-Laboratuar:

-Testosteron: Ani baslangicli ve Klinik olarak hizli bir gidisat goOsteren
virilizasyon durumunda ovaryan ve adrenal gland neoplazileri Oncelikle ekarte
edilmelidir. Bu sikayetler kliteromegali, siddeti artan hirsutizm, akne, kas kuitle artisi,
erkek tipi alopesi ve seste kalinlasma bu ciddi semptomlar arasindadir. Bu durumda

PKOS’tan ziyade neoplaziler akla gelmeli ve ekarte edilmelidir.

>200 ng/dl bu neoplazilerin ulasacagi testosteron seviyeleridir ve tani igin pelvik
USG, BT ve MRG kullanilabilir. Kadinlarda yaklasik %25’i overlerden, %25’i adrenal

bezden salgilanir ve kalani periferal dontisim ile elde edilir. Dolasimdaki normal
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dizeyi 20-80 ng/ml diuzeylerindedir. Bu testosteronun %65i SHBG'ye, %33’'U

albimine bagli ve %1-2’si serbest olarak dolasimdadir.

- Dehidroepiandrosteron: Testosterondan olduk¢ca daha az gucli androjen
prekursorudur. Agirlikli olarak adrenal bezde sentezlenir. DHEA ¢cabuk metabolize
oldugu icin serum 6lcimUu adrenal bez aktivitesini yansitmaz. DHEA-S daha uzun
omurlidir ve budan dolayl da adrenal bez fonksiyonunun &lgimu igin kullanilir.
DHEA-S konsantrasyonu serumda 38-338 mcg/dl araligindadir. PKOS hastalarinda

genelde minimal bir yikselme saptanir ve bu durum yénetimi degistirmez.

-Androstenedion: Adrenal bez ve over tarafindan Uretilir ancak potensi ytksek

olmadigi igin ancak ¢ok yiiksek dozlarda etki gdsterebilir.

-LUteinizan Hormon: PKOS hastalarinda LH dizeyleri artmistir ve FSH

duzeyleri baskilanmis veya normal olarak izlenir.

-Prolaktin: PKOS hastalarinda %33 oraninda prolaktin diizeyi de yiksek olarak

goruldr.

Sonug olarak;
1. PKOS hastalarinda LH/FSH orani artmistir.
2. %50 hastada DHEA-S artmistir.
3. Testosteron ve androstenedion duzeyi kanda artmistir.
4. Kan insulin diizeyi ve insulin rezistansi artmistir.

5. Oligo-anovulatuar hastalarda progesteron diizeyinde azalma izlenir.

2.1.9-Tedavi

PKOS i¢in net bir tedavi modalitesi belirlenememistir. Evrensel bilim diinyasi bu
konuda hala tartigma igerisindedir. Ortak dusiince her hastanin kendi klinik durumu
ve sikayetlerine gore tedavinin sekillendiriimesi ve bu yonde ilerlenilmesidir. Sadece
overde polikistik goérunti olmasi ve hafif oligomenore durumlarinda tedavi

gerekmeyebilir.

Tedavi planlamasi hiperandrojenizim, insulin rezistansina yonelik ve oligo-
anovulasyon seklinde olabilir. Ancak obeziteyi Onleyici ve obeziteyi tedavi edici
olmakla birlikte yagsam tarzi degisikleri PKOS tedavisinde elzemdir. PKOS’|u olgularda

tedavinin uzun déneme yayilacagi ve sikayetlere yonelik belirlenecedi bilinmelidir.
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2.1.9.a Yasam tarzi degisiklikleri:

PKOS’lu olgularda en temel ve birinci dncelik yasam tarzindaki degisikliklerdir.
Beslenme tarziyla ilgili henliz net bir konsensis saglanamamistir. Kilo verilmesi;
androjen fazlahginin, insllin direncinin, over boyut ve polikistik goérinimuanin
azalarak ovulasyonun normale gelmesini ve dolayisi ile infertilitenin 6ncelikli
tedavisidir. PKOS’lu obez hastalarin %5 kilo vermesi bile 6 ay icerisinde metabolik ve
hormonal bozukluklarin  dizelmesini ve ovulasyonun regile olmasini
saglayabilmektedir (123). Kilo verilmesi ayrica lipid profilinin de dizenlenmesinde
faydalidir (124).

2.1.9.b Antiandrojenler:

Spiranolakton: Hirsutizm tedavisinde kullanilan, potasyum tutucu bir
aldosteron antagonisti bir didiretiktir. Ginde 2 defa 25-100 mg dozda oral yoldan alinir.
Genellikle oral kontraseptif ilaglarin etki etmedigi durumlarda tedaviye eklenir.
Adrenal bezden ve overden androjen sentezini inhibe eder. Ek olarak androjenlerin
periferik dokulardaki reseptérlerine blokaj yapar ve direkt olarak 5-a rediiktaz enzim
inhibisyonunda goérev alir. 100-200 mg dozda 6 ay kullanimdan sonra terminal kil
capinda azalma ve yeni terminal killarin gelisimine engel olur. Gebelik durumunda

erkek fetliste genital advers etkiler sebebiyle kontrasepsiyona dikkat edilmelidir.

Siproteron asetat: Hulcre igi reseptorlere baglanarak testosteron ve
dihidrotestosteron’'un etkisini bloke eden bir progesterondur. LH sekresyonunu
azaltarak overden testosteron salinimini azaltir ve ayrica androjen klirensini azaltarak

androjenlerin etkisini antagonize eder.

Ketokonazol: 17-20 desmolaz enzim aktivitesini inhibe ederek adrenal
glandlardan ve overlerden androjen Uretimini baskilar. Yan etkileri sebebiyle uzun

donem tedavide kullaniimaz.

Finasterid: Tip-1l 5- a reduktaz inhibitériddr. Orijinal olarak prostat hipertrofisi
ve kanserinin tedavisinde kullaniimaktadir. Etki mekanizmasi ile DHT aktivitesini
azaltarak yeni kil olusumunu ve gelisimini 6nler, terminal kil gdvdesinin ¢apini
kicultar. Oral yoldan 5mg olarak alinir. Fetal advers etkiler sebebiyle kontrasepsiyona
dikkat edilmelidir.
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Bikalutamid: Testosterona benzer yapisi ile testosteronun reseptorlerine

baglanmasini bloke eden antiandrojen grubu ilagtir.

Flutamid: Asil olarak prostat kanseri tedavisinde kullanilan androjenlerin
reseptodr blokajini yapan nonsteroidal bir anti-androjendir. 250 mg/gln verildiginde
yeni kil gelisimini dnler. Yan etkileri ciltte kuruluk ve nadiren karaciger toksisitesidir.
KCFT tedavi suresince dikkatle takip edilmelidir. Fetal advers etkiler sebebiyle etkili

kontrasepsiyon yapilmaldir.

2.1.9.c Oral kontraseptifler:

Fertilite beklentisi olmayan hiperandrojenik olgularda medikal tedavinin ilk
basamagini olustururlar. Etki mekanizmasi ise LH saliniminin baskilanmasi ve buna
bagh olarak da overde androjen salgilanmasinin azaltiimasidir. Ayrica SHBG

miktarini artirarak dolasimdaki serbest testosteron duzeyini azaltirlar.

Adrenal bezlerden androjen sentezini de azaltan OKS ajanlar, 5- a rediktaz
enzim aktivitesini baskilar. Bu etkiler sonucunda killanma ve sebum Uretiimesini
azaltir. Ayrica oligomenore tedavisi de saglanmis olur. Eger OKS ile tedavi
suboptimal ise daha o©nceden belirttigimiz gibi spironolakton ve finasterid gibi

antiandrojenler tedaviye eklenebilir.

2.1.9.d Siklik progestinler

OKS tedavisi kontrendike veya arzu edilmiyor ise medroksiprogesteron asetat
ile her ay veya iki ayda bir 5-10 mg/giin 12 giin boyunca verilerek diizenli kanamalar
saglanabilir. Boylelikle endometrium kargilanmamig dstrojenin etkilerinden korunmus
olur (125).

2.1.9.e GNRH agonistleri

GNRH agonistleri kullanilarak hipofiz baskilanabilir. Bu durumda LH serum
dizeyi azaltilarak overde androjen sentezi baskilanabilir. Hirsutizmin bu tedavisinin
onemli yan etkilerinden biri osteoporozdur. Bu sebepten dolayi tedavinin 6 aydan

uzun surdirdlmemesi onerilir.
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2.1.9.f Insdilin duyarlilastirici ilaglar:

instilin duyarlilastirici ilaglar PKOS'’ta infertilite sebebiyle ilk asamada tek
basina veya kombine tedavi olarak, klomifen sitrat direncli olgularda, gonadotropinler
ile beraber IVF’te, hiperandrojenizm durumunda, metabolik sendromda, uzun

dénemdeki PKOS komplikasyonlarina yonelik kullanilabilir.

Metformin: Biguanid grubunda vyer alan en sik ve en eski oral
antidiyabetiklerden biridir. Karacigerde glikojenolizi artirir, glukoneogenezi azaltir..
Hiperandrojenizm tzerine etkisi de SHBG yapimini arttirarak ve serbest testosteron
dizeyini dusurerek yapar. SHBG miktarindaki artis ve serbest testosteron
dizeyindeki azalma menstlel sikluslarin dizenlenmesine, hirsutizm gsikayetlerinin

gerilemesine ve kilo kaybina sebep olur.

Menstriel siklusun diuzenlenmesi sebebiyle infertiliteye de etkilidir. Metformin
ayrica HDL'yi yUkseltir, LDL ve ftrigliserid azalmasina, plazma acghk insdlin
duzeylerinde azalmaya sebep olur ve fibrinolitik sistem ve enflamasyon sistemi

Uzerine de pozitif etkilidir (126).

PKOS’da metformin insilin ve androjen seviyesini azaltir. Antiaromataz etkiyle
Ostrojen seviyelerini de azaltarak ostrojene bagiml kanserlerin gelisimini inhibe eder
(Sekil 3). PKOS hastalarinda uygun doz 1000-2000 mg olarak belirlenir. En sik

gorilen yan etkiler ise ishal, bulanti, siskinlik olarak siralanabilir.

Tiazolidinedionlar (TZD): Nukleer reseptér PPAR-y’a baglanan sentetik bir
gland olan ve glitazonlar olarak da adlandirilan baska grup insilin sensitizandir.
PPAR-y'nin aktiflesmesi sonucunda yag ve kas dokusu basta olmak tzere insulin

duyarlihg artar.

Bu grubun ilk ilaci Troglitazondur ve hepatotoksisite yaptigi icin 2000 yilinda
toplatilmistir. Diger bir grup uyesi Rosiglitazon PKOS’lu olgularda ovaryan androjen
uretimini baskilamig, insulin direncinin azalmasini saglamis, spontan ovulasyonu
arttirmis ve lipid profilinde dizelmeler saglanmigtir. Ancak 2010 yilinda yapilan
c¢alisma ile kardiyovaskuler agidan riskli bulunmustur ve kardiyovaskdler risk altindaki
populasyona kullanimi kisitlanmistir. Bir bagka grup uyesi Pioglitazon da Rosiglitazon

benzeri etkilere sahiptir.

Tiazolidinedionlarin kullaniminda KCFT yakin takip edilmelidir (127).
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Sekil 3-PKOS’da Metforminin Etkileri

inositol grubu: Hiicre membraninin bir yapi elemani ve B vitamini (iyesidir. 9
farkh formu bulunur ancak PKOS igin dnemi gérilen Myo-inositol (MYO) ve DChiro-
inositol (DCI) formlaridir. Hicre iginde kalsiyum metabolizmasinda rol alir ve oosit
gelisiminde faydali olurlar. MYQO; glukoz transport, metabolizma ve glikojen tretiminde
etkili iken DCI ise krebs dongusinde glukozun kullaniimasini saglayan enzimleri

etkiler. Bu etkiler bakimindan birbirinin etkilerini artirici iki gruptur.

MYO’nun follikil sivisinda fazlaca olmasi oosit kalitesini gosterir. MYO;
plazmada instlin dizeyini, glukoz/instlin seviyesini, LH’1, LH/FSH oranini, HOMA
indeksini, testosteron ve prolaktin dizeyini azaltir. Ayrica dolagimdaki leptin diizeyini
azaltarak kilo verdirici etkisi vardir. Bu etkilerden dolay! duzenli ovulasyona da etki
eder. Ayrica HDL dizeyini artirir ve bu durum PKOS’lu olgularda kardiyovaskuler
korumada umut vericidir. IVF sikluslarinda OHSS gelisme riski yuksektir. Tedavi
esnasinda gonadotropinlere ek olarak MYO eklenen protokollerde HCG uygulamasi
sonrasi dstrodiol seviyelerinde anormal artislarin dnine gegilmektedir. Bu etkisi ile
OHSS’ye karsg! koruyucu oldugu sdylenebilir.
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2.1.9.g Eflornitin Hidroklorid:

Lokal olarak uygulanabilen, ylzde istenmeyen tiyleri azaltan ornitin
dekarboksilaz antagonisti bir krem formunda ilagtir. Kil folikGlinin blyUmesini

engeller ancak tedavi bitirildikten sonra eski haline dénebilir.

2.1.9.h Cerrahi Tedavi:

Bilateral ovaryen wedge (kama) rezeksiyon: Ovulasyon induksiyonunu
basari ile saglarken hirsutizm i¢in 6nerilmemektedir. Clinku androjen dizeylerine pek
etki gostermemektedir. Gebelik orani duguktur. Periovaryen adezyon olugma ihtimali

vardir. Prematur ovaryan yetmezlik ve infertiliteye sebep olabilir.

Overlerin laparoskopik drilling islemi: islem sonrasi vakalarin %75'inde
spontan ovulasyon gergeklesmis ve bu olgularin %72’sinde spontan gebelik
gézlenmistir. islem androjen diizeyini disirir, LH'In azalmasini, FSH’In artmasini

saglar. Adezyonlar islem sonrasi olusabilecek yan etkidir.

Bariatrik cerrahi: PKOS’lu olgulardaki endikasyon normal populasyondan
farkli degildir (BMI 240 kg/m? veya kilo kaybi ile iyilesebilecek komorbid hastaligi

olanlar).

2.2 NETRINLER

Netrinler néral ve vaskuler gelisim icin dnemli dncu proteinlerdir (128). Rapor
edilen ilk netrinin nematod solucani olan Caenorhabditis elegans’da bulundugu tespit
edilmistir (129). Netrin-1, 50-75 kD agirhiginda laminin benzeri bir proteindir (130).
Butldn netrinler laminin stiper familyasinin Gyeleridir. Netrin 1, 2 ve 3'in amino terminal
dizilisinin 2/3’G laminin-y1 zincirinde gortlen amino-terminal dizilisine benzemektedir
(131; 132) ve G1, G2 ve 4 netrinlerinin amino-terminal zincirleri ise en ¢ok laminin- 31

zincirinin amino terminal diziligine benzemektedir (133).

Omurgalilarda birden fazla netrin geni bulunmaktadir. Memeliler i¢in 5 netrin
proteini tanimlanmistir (1, 3, 4, G1 ve G2). Netrin 1-4 salgilanabilirken, G1 ve G2
netrinleri plazma membranina karboksi-terminal glukozilfosfatidilinozitol (gpi)
kuyruklari ile baglanir ve reseptor gorevi gorurler. G netrinlerinin netrin 1, 2 ve 3'den
bagimsiz gelistigi disundlmektedir ve G netrinleri sadece omurgali havyan tirlerinde
gorulmektedir (134).
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Netrin reseptorleri; Deleted in Colorectal Cancer (DCC), Down Sendromu hiicre
adezyon molekuli (DSCAM) ve UNC 5 (UNC 5 A, B, C ve D) denilen lc¢ ana reseptor
ailesidir (135; 136) (Resim 4).
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Resim 4- Netrin Reseptorleri

Netrin-1 ve reseptorlerinin memelilerde noéral dokular disinda etkinligi gorilen
diger organlar memeli bezleri, pankreas, akcigerler, bobrekler, bagirsaklar, karaciger
ve dalaktir (135; 137).

Vertebralilar UNC5A-D olarak adlandirilan 4 adet homolog Netrin-1 reseptoriine
sahiptir. UNC5 proteinleri transmembran proteinleridir. Ekstraselller pargasi
immunoglobulin ve trombospondin tip-1'den, intraselller parcasi ise ZU-5, DCC
baglanma bdlgesi ve 6lU kisimdan olusur. ZU-5 apoptotik sinyal ile iligkilidir. Netrin
immunoglobuline baglanir (135; 136; 138).

Diger bir netrin reseptéri DSCAM’dir. Ekstraselller par¢asi immunglobulin ve
fibronektin II’den olusur. Netrin-1 DSCAM immunglobulin kismina baglanir. Geligim

esnasinda netrin bagimh akson rehberliginde rol alir (135; 136).

Netrin-1 embriyonik ndral tupun ventral orta hattinda, 6zellesmis sekretuvar
hicre grubunda ve santral sinir sisteminde myelizan hicre ve oligodentrositlerden
sentezlenir. Ayrica memelilerde gelismekte olan santral sinir sisteminin diger
bolgelerinden (vizuel sistem, olfaktor sistem, 6n beyin ve serebellum) salinir (139;
140; 141). Netrin-1 geligsim suresince bu beyin bolgelerinde akson migrasyonu ve
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hicre regulasyonunu saglar. Netrin-1 enterik sinir sistemi gelisiminde néronal

kilavuzluk yapan iyi karakterize edilmis bir kemoatraktandir (142).

Netrin ekspresyonu merkezi sinir sisteminin yani sira akciger, meme bezi ve
son zamanlarda da plasentada gozlemlenmistir (143; 144). Ayni zamanda Netrin-1;
somatik mezoderm, meme bezi, pankreas, dorsal aorta ve kalp kasinda, yetiskinlerde
ise spinal kord noéronlarinda oligodentrositlerde ve yumurtaliklarda yiksek oranda
vardir (135; 145).

Netrinler biyolojik stirecte hlicre gogu, adhezyon, farklilasma, hayatta kalma ve
anjiyogeneziste de rol alir (137). Netrin-1, endotelyal ve vaskuler diiz kas hlcrelerinin
morfogenezisinde, timor blylimesinde ve inflamasyonda regilator olarak goérev

yapar. Sitoiskeletin reorganizasyonunda énemlidir.
Netrin-1 geni 17p13-P12 bdlgesinde bulunmaktadir (143; 144; 137).

Netrin-1 bazi durumlarda onkogen olarak davranir. inflamasyon, anjiogenez ve
apoptozun dizenlenmesindeki roli olmasi nedeniyle, Netrin 1’in cesitli hastaliklar

veya kanserlerde biyobelirteg olarak kullanilabilecegi dustinulmustir (146; 137).

Netrin-1, inflamatuar hucrelerin enfeksiyon alanina gogunde, enfeksiyonun
sinirlandiriimasinda ve immuan cevapta ¢ok onemlidir. Ancak bu hicrelerin organlara
uygun olmayan gegisleri doku yikimina neden olabilmektedir. Netrin-1 inflamasyon

esnasinda dokuya I6kosit gbguni duzenleyici role sahiptir.

Netrin-1, vaskuler endotelden inflamatuar hicrelerin penetrasyonunda bariyer
gorevi yapmaktadir. Ancak enfeksiyon durumunda bu bariyerin gegirgenligi artmakta
ve lokositlerin etkilenen dokuya penetrasyonuna izin vermektedir. Netrin-1 lokosit

gecisini sinirlamakta, bu durum da doku yikimini énlemektedir (Sekil 4).

Netrin-1 dizenleyici etkisini reseptorleri sayesinde yapabilmektedir. Lokosit

yuzeylerinde UNC5b reseptdrleri gorilen ¢alismalar mevcuttur (146).

Netrin-1’in anti-inflamatuvar etkisi akut inflamasyonlu fare modellerinde
g6zlenmistir (147; 148). Netrin-1 lipopolisakkarit (LPS) indukledigi sepsis boyunca

I6kosit migrasyon inhibisyonu ile inflamasyonu hafiflettigi gdsterilmistir (147).
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Sekil 4- Netrin-1 Yolaklari

Bobrek iskemi-reperfuzyon hasari, hipoksi ile indiiklenen inflamasyon (148),
akut akciger hasari (149; 150) ve peritonit (151) igin yapilan ¢alismalar inflamasyon

supresyonu yoluyla netrin-1’in doku koruyucu roltniin oldugu gdsterilmigstir.

Netrin-1, akut inflamatuvar bolgeye Iokosit hareketini saglar (152). Calismalar
netrin-1'in A2BAR reseptor proteinini aktive ederek antiinflamatuvar etkiye katildigini
gOstermistir (153; 154). (Tablo 4)

Bir néroimmn rehberlik isareti olan Netrin-1, embriyonik pankreas gelisiminde
énemli bir rol oynar. integral proteinler a6B4 ve a3B1 ile birlesir ve néronal hiicre
gocundeki islevinden farkli olan pankreatik epitel hiicre yapismasini ve gogunu inhibe
eder. Migrasyon inhibisyonuna ek olarak, netrin-1 ayrica inflamatuar sitokin ve

kemokin Uretimini de baskilar.
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Tablo 4- Netrin-1 Etki Mekanizmasi
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Netrin-1 ekspresyonu, makrofajlarda doymus yag asidi palmitati tarafindan
indiklenir ve makrofaj gocuni bloke etmek igin reseptori Uncbb araciligiyla etki
eder. Diyetle indiklenen obezitenin bir fare modelinde, adipoz doku makrofajlarinin,
netrin-1'i bloke ederek geri yiklenebilen azaltimis gd¢ kapasitesi sergiledigi
gOsterilmistir. Ayrica, Netrin-1'in  hematopoetik delesyonu, yad dokusu makrofaj
gocunl kolaylagtirir, iltihabi azaltir ve insulin duyarliigini artirir. Toplu olarak, bu
bulgular netrin-1'i obezite sirasinda yag dokusunda kronik inflamasyonu ve insilin

direncini tesvik eden bir makrofaj tutma sinyali olarak tanimlar.

Son zamanlarda, bazi c¢aligmalar netrin-1'in, nikleer faktor kappa B
aktivasyonunun inhibisyonu yoluyla siklooksijenaz-2 (COX-2) ekspresyonunu
dizenleyebilecegini ve M2 benzeri fenotipe makrofaj farklilasmasini tesvik

edebilecegini géstermektedir.

Bu nedenle netrin-1, insulin direncinin ve insulin direnci ile yakin iligki icinde olan

PKOS gelisimindeki enflamatuar mekanizmada rol oynayabilir.
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2.3 OKSIDATIF STRES

Oksidatif stres serbest radikaller ve antioksidanlar arasindaki dengenin serbest
radikaller lehine bozulmasidir. insilin direnci ve diyabette artmis serbest radikaller
lipidler, proteinler ve nikleik asitlerle etkileserek membran butinliginin kaybina,
proteinlerde yapisal ve fonksiyonel degisikliklere ve genetik mutasyonlara yol
acmaktadir. Organizma bu zararh radikallerin etkisiyle basa ¢ikabilmek icin bazi

enzimatik ve non enzimatik antioksidan savunma sistemlerine sahiptir (155; 156).

Dusulk insulin sensitivitesinin oksidatif stresin nedeni olabilecegi ve serbest
radikal Uretimine yol acacag ileri surtlmektedir (156). Yuksek glukoz dizeyleri,
oksidatif stresi uyarir ve antioksidan savunma mekanizmalarini baskilar. Bu durum

serbest radikal olusumunu artirir.

Reaktif oksijen tirlerinin (ROS = Reactive Oxygen Species) dlgiimi, yuksek
reaktiviteleri, yari dmdarlerinin kisa olusu ve disik konsantrasyonda bulunmalari
nedeni ile zordur. Bu nedenle reaktif oksijen Urunlerinin neden oldugu hasarin
degerlendiriimesinde indirekt belirtecler kullanilir. Oksidatif stresin uyariimasi, DNA,

protein ve lipidlerin modifikasyonunu iceren hiicresel hasara neden olabilir.

Lipid peroksidasyonu, poliansatiire yag asitlerinin oksidatif hasaridir. Olugsan
son Urlnler, yeni oksidatif risk yaratabilir. Malondialdehid (MDA) lipid peroksidasyonu

sonucu olusan bir Grtiindir (157) (Tablo 5).

Tablo 5- MDA Olugsumu
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Hucre icinde superoksit ve hidrojen peroksit aracili hasara karsi ilk savunma,
antioksidan enzimler olan stperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon

peroksidaz (GSH-PX) ile olur.

2.3.1. Serbest Radikaller:

Doku ve hucre hasari olusumundaki rolleri ile serbest oksijen radikalleri son
yillarda tibbin en ilgi ¢ekici konularindan biri durumuna gelmistir. Ortaklanmamis
(eslesmemis) elektron iceren atom, atom grubu veya molekiiller serbest radikal olarak
tanimlanirlar. Ancak Fe*®, Cu*?, Mn*? ve Mo gibi gecis metalleri de ortaklanmamis
elektronlara sahip olduklari halde serbest radikal olarak kabul edilmezler, fakat
serbest radikal olusumunda onemli rol oynarlar. Serbest radikaller pozitif yUkla

(katyon), negatif yukli (anyon) veya elektriksel olarak nétral olabilirler (158; 159).

Serbest radikalde bulunan eslesmemis elektron, herhangi bir kimyasal bag
icinde bagka bir elektronla spin paylasmadigindan bu radikaller, ekstra elektronlari
baska atomlara lokalize olana kadar ya da elektron alincaya kadar oldukga
reaktiftirler. Bu reaktif maddeler, diger atom ve molekillerle elektron aligverigine

girerek onlari da kararsiz hale getirirler (159; 160) (Resim 5).

Eksik Elektron

. - /
QO -
D O (@) .
o Q @~ %2
s ) Eksik elektron .
D & @ tarr?:aml:n"nzrslfm <
% @ @ > >
- O
@ ) &) <Y @

Antioksidan Serbest radikal

Resim 5-Antioksidanlarin Serbest Radikallere Elektron Transportu

Serbest radikaller yasam sureleri ¢ok kisa olmasina karsin, yiksek aktiviteleri
nedeniyle organizmada ylksek dizeyde tahrip edicidirler. Serbest radikallerin olusum
hizi ile ortadan kaldiriima hizi arasinda denge oldugu slrece, organizma bundan
etkilenmemektedir. Bu denge bozuldugunda, oksidanlarin arttigi veya

antioksidanlarin yetersiz kaldigi durumlarda organizma oksidatif strese maruz kalir.
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Bunun sonucunda, hticresel metabolizma isleyisi bozulur, olusan molekiler
yikim ile kalp, bébrek, karaciger, mide, akciger, beyin gibi bircogu yasamsal 6neme

sahip organlarda doku hasari meydana gelir (159; 161; 162).

2.3.1.1 Biyolojik Sistemlerde Serbest Radikal Olusum Kaynaklari:

Serbest radikal olusturan kaynaklar, endojen ve ekzojen olmak tzere iki gruba

ayrilabilir.
2.3.1.1.1 Endojen Serbest Radikal Olusum Kaynaklarr:

Organizmada ¢odu fizyolojik olay sirasinda kiiglk miktarlarda serbest radikaller
ve reaktif oksijen turleri olugsmaktadir. Bunlar antimikrobiyal savunma, sinyal iletimi
gibi igslevlerde rol oynadiktan sonra antioksidan savunma sistemleri tarafindan etkisiz

hale getirilirler.

Hiicrenin tim bilesenleri radikal olusumuna katkida bulunmaktadir. Ozellikle
mitokondriyal elektron transport zinciri endojen kaynakl radikallerin olustugu en
onemli yerdir (163; 164).

Mitokondriyal solunum zinciri sirasinda NADH ve FADH2 gibi indirgeyicilerin
elektronlarinin molekiler oksijene aktariimasi olayinda, solunum zinciri tagtyicilarinin
indirgenmesi sonucu serbest radikal yapisina sahip urtnler olusmaktadir (161; 163;
165).

Endoplazmik retikulum ve nikleer membranda ise serbest radikal Uretimi,
membrana bagh sitokromlarin oksidasyonundan kaynaklanir. Elektron transport
sistemlerinin aktivitesi sirasinda sadece oksijen turevi radikaller meydana gelirken,
ksenobiyotiklerin metabolizmasi sirasinda ek olarak yuksek toksik 6zellige sahip

karbon merkezli radikaller de meydana gelebilir.

Nukleer membran kaynakh radikaller 6zellikle DNA hasarina neden olabilirler
(165; 166).

Peroksizomlar, dnemli hucre ici hidrojen peroksit kaynagidirlar. Bol miktarda
hidrojen peroksit (H20) Uretimine sebep olurlar. Ancak katalaz aktivitesi ¢cok yiksek

oldugu icin bu organelden sitozole ne kadar H-O- gectigi bilinmemektedir (161; 165).
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2.3.1.1.2. Ekzojen Serbest Radikal Olusum Kaynaklari.

Serbest radikal olusumunun ekzojen kaynaklari arasinda sigara, pestisitler,
¢odzlculer, petrokimya urlnleri, ilaglar, alkol, gines isinlari, stres, X-isinlari hatta
yiyeceklerde bulunan baz bilesikler en 6nemlileridir. Agir bedensel aktivite de oksijen

kullanimindaki artisla beraber radikal olusumunu artirmaktadir (161; 167; 168).

Kimyasal ve organik maddelerin yanmasi ile aciga c¢ikan 6zel maddelerin,

radikallerin olasi kaynaklari ve tasiyicilari oldudu ileri strtlmektedir.

2.3.2.Serbest Oksijen Radikalleri ve Reaktif Oksijen Turleri (ROS):

Serbest oksijen radikalleri; singlet oksijen radikali, stiperoksit radikali, hidrojen
peroksit, hipoklorik asit ve hidroksil radikali olup bu radikaller oksijenli solunum
metabolizmasi esnasinda olusurlar. Bu radikallerin yarilanma omdurleri birkag

milisaniye ile saatler arasinda degismektedir (169) (Resim 6).

* 0 " - INT
L P ¢ 9 Py
020 0e *0%0.H
.00.. ¢ .0 QQ....
Hidrojen peroksit (H,0,) Hidroksil (OH') Hidroperoksil (HO, ")
LI NY B 0 00 -
000
040l 080
.00 00. 00.“.
Hipoklortt (OCI') Superokstt (0, )

Resim 6- Serbest Oksijen Radikalleri

Molekiler oksijen, aerobik canlilarin enerji metabolizmasindaki roll sebebiyle
hayati bir 6neme sahiptir. Molekiler oksijenin toksik etkisi yoktur, fakat aerobik hiicre

metabolizmasinda molekiler oksijen, serbest oksijen radikallerine dénusr.
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Enzim reaksiyonlari da ROS olusumuna neden olmaktadir (170). Ayrica oksijen

radikalleri doku hasarina neden olduklari icin daha bir 6nem kazanmaktadirlar (171).

Oksijen molekilindeki ayni yone doénen iki elektrona sahip 2P son orbitali
onemlidir. Bu orbitallerden herhangi birindeki elektron, bir orbitali birakip digerine
gectiginde veya farkli ydnde dondiginde "singlet oksijen" olusur. Orbitallerden birine
ters donuslu iki elektron veya ikisine ters donusliu iki elektron daha gelirse "oksijen

radikali" elde edilir.

Olusan radikal eslesmemis tek elektronu nedeniyle ¢ok dengesizdir ve hizla
ortamdan kaybolur. Bu ylizden bu radikaller tek elektronlarini bir bagska molekile
verebilir (rediksiyon) ya da bir bagka molekiilden elektron alarak elektron cifti

olusturabilirler (oksidasyon). Sonucta nonradikal yapiyi radikal sekle donusturebilirler.
2.3.2.1. Superoksit Radikalleri (02.)

Hemen hemen tum aerobik hicrelerde, oksijenin bir elektron alarak
indirgenmesiyle siiperoksit radikal anyonu (02.) (a) meydana gelir. Stperoksit nitrik
oksitle reaksiyona girerek azot dioksit (NOZ2), hidroksil radikali (OH-), nitronyum iyonu
(NO2+) gibi toksik Urtinlere dénusebilen peroksinitriti (b) (ONOO-) olusturur.

02+e —»02.(a)
02. + NO — ONOO- (b)

Genellikle hidrojen peroksit kaynagi ve gecis metalleri indirgeyicisi olarak bilinir
(172). Superoksit radikali mitokondriyal solunum sirasinda olusur. Mitokondrilerde

kullanilan oksijenin %2’si stperoksit haline donusdur.

Oksijen mitokondride indirgendiginde primer trGn sudur (173; 174). Stperoksit
anyonu ve hidroksil radikali diger molekullerin elektronlarint c¢ekerek eneriji
gereksinimlerini karsilarlar, hem oksitleyici hem de redukleyici anyonlar olarak
bilinirler (173; 165).

Siperoksit indirgenmis gecis metallerinin otooksidasyon reaksiyonu ile de

olusabilmektedir. Bu reksiyonlar geri déntsumltdur.

Fe2+ + 02 —» Fe3+ + O2.
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Slperoksit disuk pH’ da protonlanarak perhidroksil (HOZ2.) radikalini olusturur.
Superoksit ve perhidroksil radikali stperoksit dismutaz (SOD) enzimi aracilidi ile
etkilestiginde biri okside olurken digeri indirgenir. Bu dismutasyon reaksiyonunda O2
ve H202 olusur (165; 175).

HO2. + 02. + H+ —» 02 + H202
2.3.2.2. Hidroksil Radikalleri (HO")

Hidroksil radikali, biyolojik sistemlerde bulunan en gugli serbest radikal olarak
bilinir. Hidroksil radikalinin en gucli serbest radikal olmasinin nedeni hucre
nukleusundaki membran bariyerleri kolayca ge¢mesi ve mutajenik olarak DNA'yi
etkilemesidir. Bu nedenle in vivo olusan bir OH" radikali hemen her molekule saldirir
ve olustugu yerde de buyuk hasara neden olur. Nonradikal biyolojik molekullerle

zincirleme reaksiyonlari baslatir (165; 176; 177).

Hidroksil radikali, hidrojen peroksitin gegis metalleri varliginda indirgenmesi ile
(Fenton reaksiyonu) olusan son derece reaktif bir radikaldir. Ayrica hidrojen peroksitin
superoksid radikali ile reaksiyonu sonucunda da (Haber-Weiss reaksiyonu) meydana
gelir. Bu reaksiyon katalizorsiiz ¢ok yavas oldugu halde Fe*® katalizorligiinde gok
hizli olusur (165; 178).

Fe?2+ H202 — Fe™+ OH" + OH" (Fenton reaksiyonu)

H202 + 02" —» OH+OH" +O2 (Haber-Weiss reaksiyonu)

Suyun yiksek enerjili iyonize edici radyasyona maruz kalmasi sonucunda da
hidroksil radikali olugur (165; 179). Bir hidroksil radikali, ylzlerce yag asidini ve yan
zincirini lipid hidroperokside cevirebilir. Bu olusan hidroperoksitler birikerek membran

butunlugunl bozar ve hucrenin kollabe olmasina neden olur.

Ayrica bu hidroperoksitlerden son Grun olarak toksik ve reaktif olan aldehitler de

olugabilir. Bunlardan en 6nemlilerden biri de Malondialdehitdir (180).

Hidroksil radikali, organik ve inorganik bilesiklerde elektron transfer
tepkimelerine neden olur. Ancak normalde OH" radikali olusamaz. Cunkd OH’
olusumu icin molekuler oksijenin U¢ degerlikli olarak indirgenmesi gerekir ki, bu

oldukca zordur.
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OH’ meydana gelebilmesi icin 02" ve H202 gereklidir. Bunlarda SOD, CAT
veya GSH-Px enzim sistemiyle uzaklastirilir. Bdylece fizyolojik sartlarda fazla

miktarda OH’ olusamaz. Bu li¢ enzim intrasellller major antioksidanlardir (177) (181).
2.3.2.3. Hidrojen Peroksit (H202)

Hidrojen peroksit eslesmemis elektrona sahip olmadigindan aslinda bir radikal
degildir. Sitperoksit anyonunun (O2") hidrojenle yaptigi reaksiyona Dismutasyon
Reaksiyonu adi verilir ve dismutasyon hizi asidik pH degerlerinde hizlanir (182; 183).

Reaksiyon su sekilde ifade edilir;
202" +2H+ —>» H202+ 02

Bazi enzimler ya tekli (NADPH oksidaz) ya da ciftli (Glukoz oksidaz) elektron

eklenmesini katalize ederek O2" veya H202 olugsmasini saglarlar.

2.3.3. Serbest Radikallerin Etkileri:

Vucutta serbest radikaller ile antioksidan savunma mekanizmasi arasinda bir
hemostaz vardir. Bu denge oksidanlar lehine bozuldugunda, serbest radikaller
karbonhidrat, lipid, protein ve DNA gibi biyomolekdller ile etkileserek hiicrede yapisal
ve metabolik degisikliklere neden olur (165; 184; 185).

2.3.3.1. Membran Lipidleri Uzerine Etkileri:

Tdm biyomolekiller serbest radikal atagina maruz kalir ancak bunlarin iginde
lipidler en kolay etkilenenlerdir (184). Hiucre, membrani ve diger komponentleri ile
serbest radikal ataklari ve peroksidasyon igin potansiyel bir hedeftir (186; 187). Tim
biyolojik zarlar ¢oklu doymamis yag asitleri ile amfipatik lipidler ve zar proteinlerinin
birlesmesinden olusur. Lipid peroksidasyonu serbest oksijen radikalleri tarafindan
bagslatilan ve zar yapisindaki coklu doymamis yag asitlerinin (PUFA) oksidasyonunu
iceren kimyasal bir otokatalitik zincir reaksiyonu olup, lipid peroksitlerinin aldehit
turevleri, hidrokarbon radikalleri ve ugucu bazi Grtnlere gevrilmesi seklinde sonlanir
(185; 188; 189).

Lipid peroksidasyonu ile meydana gelen membran hasari geri donigumsuzdur.
Lipid peroksidasyonu membranlara yakin boélgelerde ortaya ¢ikan OH’ radikalinin

membran fosfolipidlerinin yag asidi yan zincirlerine saldirmasi ile olugur (165; 190).
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Lipid peroksidasyonu ¢ temel asamadan meydana gelir;

1. Baslangi¢c Asamasi (a)
2. Cogalma asamasi (b,c)

3. Sonlanma asamasi (d)
L-H+R"— L"+R-H

Lipid Hidroperoksit genellikle coklu doymamis yag asidi (PUFAY dir. Baslangi¢ta
yuksek enerijili bir elektronlu (OH" gibi) radikal yag asidi zincirinden bir hidrojen
cekerek karbon merkezli bir radikal (L") olusturur. Olusan lipid radikali dayaniksiz bir
bilesiktir ve bir dizi degisiklige ugramasi ile molekil ici ¢ift baglarin degismesi sonucu
konjuge dien yapilari olusur. Olusan degisikliklerin ardindan lipid radikali hemen
dioksijenle reaksiyona girer ve lipid peroksil radikalini olusturur (b). LOO" ¢ogalma

turlarinin zincir tasiyici radikalidir (c)

L"+02——3 LOO . i (b)
LOO"+L-H —— L +LOOH......cooiiiiiiiiiien (c)
2(LOO" )———» Radikal olmayan Urlin..........ccccocceeeeiiiieeeiiiieeenns (d)

Lipid peroksil radikalleri, membran yapisindaki diger ¢coklu doymamis yag
asitleri ile reaksiyona girerek yeni karbon merkezli radikaller olustururken, kendileri
de aciga ¢ikan H parcacigi ile birleserek lipid hidroperoksitlerine dénusirler. Bdylece
olay kendi kendine katalizlenerek devam eder. Lipid peroksidasyonunun kimyasal
yolu lipid peroksidasyonu ya toplayici antioksidan reaksiyonlarla sonlandirilir ya da

otokatalitik yayilma tepkimeleri ile devam eder (185) (Sekil 5).

Lipit radikali| | Dien konjugat |
R _H R R H o
H H H H
- e o-o RH — H _OOH > Hid(r:ggr:)ksit
Lipit peroksil e R R
radikali o - 2 i *
Endoperoksit | | Malondialdehit (MDA)

Sekil 5-Lipid Peroksidasyonunun Kimyasal Yolu
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Lipid hidroperoksitlerinin membranlarda birikimi sonucu, membran fonksiyonlari
bozulur ve hiicre kollobe olur. Ayrica lipid hidroperoksitleri gecis metalleri katalizi ile

yikildiginda ¢ogu zararh olan aldehitler olusurlar.

Lipid peroksidasyonu sonucu ortaya ¢ikan cesitli aldehitlerden en iyi bilinenleri
MDA ve 4-hidroksinonenaldir.

MDA o6lcim ile lipid peroksidasyonu degerlendiriimesi yapilabilmektedir. Bu
bilesikler ya huicresel olarak metabolize olurlar ya da baslangicta etkili olduklar
bolgeden difflize olup hasari hiucrenin diger bolgelerine yayarlar. Lipid radikallerinin
hidrofobik yapida olmasi dolayisi ile reaksiyonlarin ¢ogu membrana bagli

molekullerde meydana gelir.

Peroksil radikalleri ve aldehitler, membran komponentlerinin ¢capraz baglanma
ve polimerizasyonuna neden olur. Boylece membranlarda, reseptorleri ve membrana
bagh enzimleri inaktive etmek suretiyle membran proteinlerinde de ciddi hasarlar
meydana getirebilirler. Iyon transportunu etkileyebilirler. Plazma lipoproteinleri ve
Ozellikle duguk dansiteli lipoproteinler de oksidasyona ugrayabilir. Okside

lipoproteinler hiuicre fonksiyonlarinin bozulmasina aracilik edebilirler (165; 191; 192).
2.3.3.2. Serbest Radikallerin Proteinlere Etkileri:

Serbest radikallerin proteinlere etkisi proteinlerin aminoasit icerigine gore
degisir. Protein molekdlleri Gzerindeki sulfhidril veya amino gruplariyla serbest
radikallerin etkilesmesi sonucu proteinlerde olugsan yapisal degisiklikler Gge ayrilir
(193);

1. Amino asitlerin modifikasyonu
2. Proteinlerin fragmantasyonu

3. Proteinlerin agregasyonu veya ¢apraz baglanmalar

Aromatik aminoasitlerde (fenilalanin, tirozin, triptofan) doymamis yapilar
oldugundan oksidatif ataklara ¢ok hassastirlar. SGlflirli amino asitler olan sistein ve
sistin de serbest radikal atagina hassas amino asitlerdir. Proteinin temel yapisindaki
degisme, antijenitesindeki dedismeye ve proteolize hassasiyete yol acabilir.
Radikaller, membran proteinleri ile reaksiyona girebilirler ve enzim, ndrotransmitter ve

reseptdr proteinlerinin fonksiyonlarinin bozulmasina neden olabilirler (194).
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Serbest radikaller etkisiyle 1IgG ve albimin gibi fazla sayida disulfit bagi
bulunduran proteinlerin ¢ boyutlu yapilari bozulur. Boylece normal fonksiyonlarini
yerine getiremezler. Hem proteinleri de serbest radikallerden énemli oranda zarar
gorurler. Ozellikle oksihemoglobinin O2 veya H202 ile reaksiyonu methemoglobin

olusumuna sebep olur (195).
2.3.3.3 Nilkleik Asitler ve DNA Uzerine Etkileri:

lyonize edici radyasyona bagl hiicre 6limiiniin baglica nedeni nikleik asitlerin
reaktif oksijen turleri ile reaksiyonudur. Reaktif oksijen tlrleri DNA c¢ift sarmalinin
ayrilmasina veya nukleik asit baz dedisimlerine sebep olabilir. Bu da kromozal

mutasyonlar ve sitotoksisite ile sonuglanir (196; 197).

Oksidatif hasara bagli olarak DNA’da, tek ve cift dal kiriklari, abazik alanlar, baz
modifikasyonlari (baz katilimi, bazlarda yeniden diizenlenme), seker hasari meydana
gelebilir veya DNA ile protein arasinda ¢apraz baglanma olabilir. DNA ¢ok sayida
negatif yuklu fosfat gruplari igerdiginden, cesgitli katyonlari baglama yetenegine sahip
buyuk bir anyondur. Fe*?*® ve Cu*V*2 iyonlari negatif yikli DNA’ya sirekli bagli
bulunabildikleri gibi oksidatif stres altinda hicre icinde bulunan demirli ve bakirli

proteinlerden serbestleserek de DNA'ya baglanabilmektedirler.

Redoks aktif transisyon metal iyonlarinin baglanmalari DNA molekulini
H202'in hedefi haline getirmektedir. DNA’ya bagli metal iyonlar ile H202'in DNA
Uzerinde reaksiyonlasmasindan olusan OH radikalleri, OH radikal temizleyicileri
tarafindan uzaklastirlamamaktadir. Ayrica, OH radikal temizleyicilerinin olusturdugu
radikaller de DNA’ya hasar verebilmektedir (198).

Aktive olmus notrofillerden kaynaklanan hidrojen peroksit membranlardan
kolayca gecerek ve hiicre ¢ekirdegine ulagarak DNA hasarina, hiicre disfonksiyonuna
ve hatta hiicre 6lumune yol acabilir (189; 196; 199). Hidroksil radikali deoksiriboz ve
bazi bazlarla kolayca reaksiyona girer ve degisikliklere yol agar. Eger hidroksil radikali
DNA’nin yakininda meydana gelirse purin ve pirimidin bazlarina atak yapabilir ve
mutasyonlara sebep olabilir. Hidroksil radikali, nikleik asitlerde doymus karbon
atomlarindan hidrojen cikarir veya c¢ift baglara katilma tepkimeleri ile sonuglanan

tepkimelere girer.
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DNA’da oksidatif hasar ile ilk olusan lezyon dal kiriklaridir. Dal kiriklari DNA
onarimi sirasinda nikleaz aktivitesi ile de olusabileceginden her zaman oksidatif DNA
hasarini gostermemektedir. Tek dal kiriklarinda, diger daldaki bilgi dogru okunarak
‘hasarli dal onarici enzimlerle’ onarilabildiginden cift dal kiriklari daha énemlidir. OH
radikali plrin ve pirimidin bazlarinda modifikasyonlar meydana getirmektedir.
Ornegin; bir plrin olan guaninin 4, 5 veya 8 pozisyonlarindaki C atomlarina veya
adeninin 4, 5, 6 pozisyonlarindaki C atomlarina OH radikali katilarak ¢esitli Grinler

olusmaktadir. Gunumuzde 100 kadar oksidatif DNA baz hasari tanimlanmigtir (200).
2.3.3.4. Karbonhidratlar Uzerine Etkileri:

Glukoz otooksidasyonu, taslyict metallerin katalizledigi reaksiyonlar sonucunda
glukozun kismen radikal olan anyonlari olugturmasi ile meydana gelir. Bu radikaller,
daha sonra O2’i indirgeyerek O2-- anyonunu meydana getirirler. Bu da diger
ROS'larin olugsumunu tetikler. Proteinlerin glikolizasyonu, glukozun, proteinlerin
amino grubuna baglanmasiyla baglar. Bunun ardindan bir seri kimyasal modifikasyon
gecirerek, daha kararlh bir yapr olan protein-glukoz kompleksine donusdar.
Biyokimyasal reaksiyonlar sonucunda olusan glikolize proteinler ise, Cu ve Fe

varliginda, O2’ye elektron vererek ROS’larin olusmasina neden olurlar (201; 202).

Monosakkaritlerin  otooksidasyonu sonucunda H202, peroksitler ve
okzoaldehitler meydana gelir. Okzoaldehitler DNA, RNA ve proteinlere baglanabilme
ve aralarinda capraz baglar olusturma o6zelliklerinden dolay! gesitli hastaliklarin

patolojisinde édnemli rol oynarlar (189).

2.3.4. Antioksidan Savunma Mekanizmalart:

Serbest radikallerin zararli etkilerine kargl organizmada koruyucu mekanizmalar
vardir. Bu mekanizmalardan bir kismi serbest radikal olusumunu, bir kismi ise
olusmus serbest radikallerin zararli etkilerini 6nler. Bu iglevleri yapan maddelerin

timune birden genel olarak Antioksidanlar denir (203; 204).

Etkilerini; lokal oksijen konsantrasyonunu azaltarak, hidroksil radikallerini
temizleyip lipid peroksidasyonunun baglamasini onleyerek, gecis metal iyonlarini
baglayip etkisizlestirerek, peroksitlerin alkol gibi nonradikal Griinlere donisiminde
etkin rol oynayarak ve zincir reaksiyonlarina neden olan tum radikaller ile reaksiyona

girip zinciri kirarak gosterirler.
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Antioksidanlar; intraselller ve ekstraseliiler olmak Uzere iki grupta incelenirler.

En belirgin 6zellikleri okside olan substratlara oranla ¢ok daha az konsantrasyonlarda

bile substratin oksidasyonunu geciktirmeleri ve inhibe etmeleridir (205).

Antioksidanlar etkilerini simdiye kadar tespit edilen alti degisik mekanizma ile

gOsterirler (189; 205; 204). Bu mekanizmalar birbirinden bagimsiz veya bir arada

isleyebilmektedir;

VI.

Oksijen ile reaksiyona girerek ya da onun yerini alarak lokal oksijen
konsantrasyonunu azaltirlar.

Hidroksil radikali yapisinda yer alan hidrojen atomlari bag
olusturabilecek yapidaki Urlnleri temizleyerek peroksidasyonun
baslamasini dnleyebilirler.

Membran lipidlerini direkt etkileyerek peroksit olugturabilen singlet
oksijeni baskilayabilir veya temizleyebilirler (205).

Metal iyonlarini baglamak yoluyla reaktif gruplarin (OH-, ferril ya da
Fe*?/Fe*3/02 kompleksleri gibi) ve/veya lipid peroksitlerden peroksil ve
alkoksil radikallerinin olusumunu o6nleyebilirler. Membranlarda lipid
peroksidasyonunun baslamasina hangi reaktif Urtnlerin neden oldugu
tartisiilmaktadir, ancak hem baslangic hem de olusan lipid peroksitlerin
dekompozisyonu igin transisyonel metal iyonlarina ihtiyag olduguna dair
genel bir kani vardir.

Peroksitleri, alkol gibi nonradikal Urlnlere gevirebilirler. Ornegin; GPx,
peroksitleri bu yolla temizleyen bir antioksidandir.

Zincir kirabilirler. Yani; zincir olusumuna neden olabilen serbest
radikallerle reaksiyona girebilir ve yad asidi zincirlerinden surekili
hidrojen iyonu salinimini dnleyebilirler. Zincir kirici antioksidanlar igin de
fenoller, aromatik aminler ve en yaygin olan a-tokoferol yer almakla

birlikte bagka lipid solubl zincir kirici antioksidanlar da vardir (205).

Lipid peroksidasyonunu yukaridaki mekanizmalardan ilk dort tanesi ile

onleyenler ‘Koruyucu Antioksidanlar’ olarak kabul edilmektedir.

Doérduncu mekanizma ile etki edenler reaksiyon sirasinda tuketilmezler.

Besinci mekanizma ile etki eden antioksidanlar ise koruyucu olmakla birlikte

reaksiyon sirasinda kimyasal karakterlere gore tiketilebilir veya tiketilemezler.
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Altinci mekanizma ile etki eden zincir kirici antioksidanlar ise zincir uzama
reaksiyonlarina neden olan radikallerle kompleks yaptiklarindan kirma reaksiyonu

stirecinde tuketilirler.

Burada 6zellikle vurgulanmasi gereken nokta antioksidanlarin pek cogunun tek
bir mekanizma Uzerinden etki etmedidi, birden fazla mekanizma ile asil etkisini
olusturdugudur. Ek olarak oksidatif hasarin hizli tamiri ki bu, peroksidize yag
asitlerinin . membran lipidleri arasindan temizlenmesi seklinde olur ve lipid
peroksidasyonunu  yavaslatabilir. = Membrandaki yapisal degisiklikler de

peroksidabiliteye etki edebilir.

Antioksidanlar sadece lipidlerin degil, belki okside olmalari ¢ok daha zararli

olabilen DNA ve proteinlerin de korunmasinda etkilidir (197; 205).

Antioksidan savunma; radikal metabolit Uretiminin o6nlenmesi, Uretilmis
radikallerin temizlenmesi, olusan hiicre haraplanmasinin onarilmasi, sekonder radikal
Ureten zincir reaksiyonlarinin durdurulmasi ve endojen antioksidan kapasitenin

arttinlmasi olarak ayrimlanan bes degisik blokta yurar (185).

Bazi otoriteler antioksidan savunmaylr komponentlerin enzimsel olup
olmamasina bakarak, katalaz, SOD ve GSHPX'in rol aldigi antioksidan aktiviteleri
‘Enzimatik antioksidan savunma’; tokoferol, askorbat, glutatyon, Urik asit, glukoz gibi
maddelerle gerceklestirilen deoksidasyon iglemlerini ‘Enzimatik olmayan antioksidan

savunma’ olarak tanimlar (206).
2.3.4.1. Enzimatik Antioksidanlar:
2.3.4.1.1. Superoksit Dismutaz (SOD)

Antioksidan savunmanin ilk basamagi superoksitin H202’ e dismutasyonunun
katalizleyen SOD enzimidir (181; 203; 207). SOD aerobik hicrelerde oksijen
radikalinin zararina karsi intraseluler savunmada buyuk rol oynar ve aktivitesinde

yaslanmaya bagl olarak bir azalma olmaktadir (208).

O:-+0--+2H+ SOD , 02+ H202
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SOD enzimi kofaktdr olarak icerdigi metal iyonu tipine gore Ug sinifta toplanir
(209). insanda SOD’ un iki tipi bulunmaktadir;

1.  Sitozolik SOD: Yapisinda bakir ve ¢inko (CuZn-SOD) bulunmaktadir. ilk
defa 1969 yilinda Mc Cord ve Fridovich tarafindan tanimlanmistir. Cu-Zn SOD,
hayvansal hicrelerin sitozolliinde yer alan enzimin molekil agirhdr yaklasik olarak
32000 daltondur. Birbirinin ayni olan iki alt Gniteden meydana gelir. Her sublnitede
bir Cu atomu, bir Zn atomu, bir zincir ici disulfar képrisua, bir sulfidril grubu ve bir

asetillenmig terminal amino grubu bulundugu tespit edilmistir (161).

2. Mitokondrial SOD: Yapisinda mangan (Mn-SOD) bulunmaktadir (210).
Prokaryotik hicrelerde molekdl agirligi 40000 dalton olan, birbirinin ayni olan iki alt
birimden olusan ve enzimin alt birimi basina birer atom Mn bagh olan bir dismutaz
icerirler. Mitokondri dismutazi da diger prokaryotik hicrelerdeki dismutaza benzer,
ancak 80000 dalton molekul agirhdinda tetramer yapidadir. Mitokondri ve diger
prokaryotlarin dismutazlarinin primer yapilari da birbirine ¢ok benzer. Mitokondri
dismutazinin bu 6zelligi, mitokondrinin prokaryotik orijinli olup, 6karyotik hicre igine
girerek simbiyotik bir yasam olusturduguna kanit kabul edilir. Ayni tepkimeyi
katalizlemeleri disinda Mn-SOD ile Cu-Zn SOD arasinda higbir ortak yapisal 6zellik
yoktur (205).

Cinkonun stabiliteyi sagladigi ve bakirin ise aktiviteden sorumlu oldugu
distnllmektedir (211). SOD izoformlarinin dagilimi dokudan dokuya farkllik gosterir.
iskelet kasinda toplam SOD aktivitesinin %15-35 kadari mitokondride iken geriye
kalan %65-85lik kismi sitozoldedir (212).

SOD enziminin canhlardaki dagilimi katalaz ile birlikte incelenmelidir. Clnku
SOD ile katalizlenen tepkime sonunda olusan Urin, oksijenin toksik trinlerinden

biridir ve katalaz tarafindan birikimi 6nlenmektedir (213).
2.3.4.1.2 Katalaz

Katalaz tim hicre tiplerinde degisik konsantrasyonlarda bulunan, dért hem
grubu iceren bir hemoproteindir. Molekil agirligi 248000 daltondur. Hidrojen peroksiti
molekuler oksijen ve suya katalizler (214; 215). Demir (Fe*3), enzimin aktif bolgesine

baglanmasi gereken bir kofaktordar (216).
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2H202 Katalaz ) 2H20 + 02

Katalaz hicre iginde biylk cogunlukta peroksizomlarda bulunur ama
mitokondrilerde de az miktarda bulunmaktadir (217). Katalaz'in indirgeyici aktivitesi
hidrojen peroksit ile metil ve etil hidroperoksitleri gibi kiicik molekillere karsidir.
Buyuk molekulld lipid hidroperoksitlerine etki etmez. Kan, kemik iligi, mukoz
membranlar, karaciger ve bobreklerde yiksek miktarda bulunmaktadir (165; 192;
203; 214; 218).

2.3.4.1.3. Glutatyon Peroksidaz

Selenyum iceren peroksidazlara iyi bir 6rnek olan glutatyon peroksidaz, GSH’1
kullanarak gesitli hidroperoksitlerin (ROOH ve H202) rediksiyonunu katalizler ve bu

sayede memeli hicrelerini oksidatif hasara karsi korur.

H202 + 2GSH GPx , GSSG +ROH + H20

GPx’in molekul agirhdr 80.000 Daltondur. Dort identik subUnitesinin her birinde
enzim aktivitesi igin esansiyel olan bir selenosistein (Sec) kalintisi igerir (219). GPx
substratini  (H202) katalazla paylagsmasina ragmen, lipid ve diger organik

peroksitlerle etkili sekilde tek basina reaksiyona girer.

Glutatyon redoks doéngusu dusik seviyeli oksidatif stres i¢in ana savunma
kaynagidir ama Katalaz siddetli oksidatif strese kargi korumada daha énemlidir (220).
Katalaz'in H202'ye duslk afinitesinin GPx’ den daha dlisuk olmasi ylziinden uzun
bir sire, hayvan hicrelerinde ve 0zellikle insan eritrositlerinde H202'nin

detoksifikasyonunda esas antioksidan enzimin GPx oldugu dusunulmustur.
2.3.4.1.4. Glutatyon-S-Transferazlar

Dimer yapida, molekil agirlidi 50000 dalton olan, yedi farkli formda alt Unite
tagsiyan ve sekiz izoenzimi olan bir proteindir (221; 222). Selenyuma (Se) bagh
olmayan glutatyon peroksidaz olarak adlandirilir. Membran lipid peroksidasyonunu
yalnizca fosfolipaz A2'nin varliginda inhibe eder. Oncelikle arasidonik asit ve lineolat
hidroperoksitleri olmak tzere lipid peroksitlere karsi Se bagimsiz GSH peroksidaz gibi

aktive gostererek antioksidan etki gosterir (165; 223).

insanda bircok dokuda genis dagilima sahip, ok islevli ve genis spektrumlu

substrat 6zelligi olan bir enzimdir (224).
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Glutatyon S-transferaz bu 6zelligi ile potansiyel toksik kimyasallara maruz kalan
canl organizmada savunma gorevi gorur. Detoksifikasyon gdrevini glutatyonun -SH
grubu ilgili bilesiklerin elektrofilik bdlgelerini nétralize ederek gergeklestirir. Olusan

Uriin suda ¢ézinen merkapturik asittir ve idrar ile vicuttan atilir (225).

ROOH + 2GSH GST | GSSG+ROH+H2O0

2.3.4.1.5. Glutatyon Reduktaz

Glutatyon reduktaz molekil agirligi 120000 dalton olan 2 alt birimli bir proteindir
(226). Hidroperoksitlerin redikte olmasi esnasinda meydana gelen okside glutatyon
(GSSG), Glutatyon Reduktaz’in katalizledigi reaksiyonla tekrar redikte hale (GSH)
donusur. Reaksiyonun gerceklesmesi icin NADPH' a ihtiya¢ vardir (165; 192; 226;
227).

GSSG + NADPH + H GR 2GSH + NADP+
2.3.4.1.6. Mitokondrial Sitokrom Oksidaz

Solunum zincirinin son enzimi olan sitokrom oksidaz, superoksidi detoksifiye

eden enzimdir.
202-- + 4H" + 4e- —F— > 2H20

Bu reaksiyon, fizyolojik sartlarda surekli devam eden normal bir reaksiyondur
ve bu yolla yakit maddelerin otooksidasyonu tamamlanarak enerji Gretimi saglanir
(165; 197; 203). Ancak, superoksid uretimi gogu zaman bu enzimin kapasitesini asar.
Bu durumda diger antioksidan enzimler devreye girerek sliperoksidin zararli etkilerine

engel olurlar.
2.3.4.2. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar:
2.3.4.2.1. Askorbik Asit (C Vitamini)

Askorbat, alti karbonlu bir laktozdur ve pek ¢ok memeli triinde karacigerde
glukozdan sentezlenir. Ancak insanda askorbik asidin sentezlenmesi i¢in esansiyel
olan glukolakton oksidaz enzimi bulunmaz ve bu sebeple sentezi gergceklesemez
(228; 229). C vitamini elektron dondru ve dolayisiyla indirgeyici ajandir. Bilinen butin

fizyolojik ve biyokimyasal hareketleri elektron dénort olmasindan kaynaklanir.
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Su bazli ortamlarda genis antioksidan kapasiteli vitamin C, lipid ortamlarin gic¢li
antioksidani olan vitamin E’nin antioksidan etkisini andiran bir rol Ustlenerek kan ve

diger vicut sivilarinin primer antioksidan savunmasini gergeklestirir.

Askorbik asit, sUperoksid ve hidroksil radikalleriyle reaksiyona girip onlari
temizleyen bir antioksidan olmasinin yani sira tokoferoksil radikalinin tekrar tokoferole
doénusmesini saglar. Bu esnada kendisi de dehidroaskorbata okside olur. C vitamini
yetersizligi durumlarinda olusan tokoferoksil radikalleri tokoferole dénismek icin GSH

ile reaksiyona girdiginden hiicredeki GSH miktarini azaltir.

Vitamin C’nin singlet oksijen superoksit, hidroksil, hidroperoksil, lipid peroksil ve
lipid alkoksil radikallerini ortamdan temizleyerek antioksidan etkisini gosterdigi
bilinmektedir. Lipid molekullerinin oksidasyonu ile olusturdugu lipid peroksitlerinin
sulu ortamlarda ¢ézinmesinin de vitamin C’nin antioksidan etkisiyle olustugu ileri
surilmektedir. Bazi biyolojik sistemlerde lipozomal metil linoat misellerinin
oksidasyonunu baskilayan antioksidan aktivitenin de vitamin C’den olustugu

soylenmektedir (230).
2.3.4.2.2. Glutatyon

Redukte glutatyon (GSH); Glutamik asit, sistein ve glisin iceren bir tripeptit olup,
aktif bir sulfidril (-SH) grubuna sahiptir. Hemen hemen bitin hayvan hicrelerinde ve
bazi bakterilerde bulunur (231; 232). GSH’In hicresel antioksidan savunmada birgok
rola vardir (231).

En dnemli antioksidan gorevi H202 ve organik peroksitleri (lipid peroksit gibi)
selenyum bagimh enzim GPx ile katalizleyip yok ederek sirasiyla su veya alkole
donusmesidir. Bir cift hidrojen iyonu vererek GSSH’a ylkseltgenir, GSSH ise
glutatyon rediktaz tarafindan katalizlenir. Bu reaksiyon GPx ile olusur, bdylece
GSH'In meydana gelebilmesi icin bir redoks déngusu saglanmis olur (233; 234).
Gerekli olan NADPH dokuya gore ya heksozmonofosfat santindan ya da izositrat
dehidrogenez ve malik enzim tarafindan katalizlenen reaksiyon sonucunda olugur
(232).

En dnemli gbrevi, enzim ve proteinlerin tiyol gruplarinin indirgenmesi ile redukte
formlarinin yeterli dizeylerde kontrolini saglamaktir. Tiyol grubuna sahip birgok

enzim dusuk hizda fakat okside olarak ya da oksijenin direk etkisi ile hizla aktivitelerini
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yitirirler. iste GSH kendisi okside olup tiyol gruplarini tekrar indirgeyerek bunlarin
aktivasyonunu saglar. Ozellikle H202 nin elimine ediimesinde GSH'In
oksitlenebilirliginden faydalanilir (165; 226).

GSH hiicrede en ¢ok bulunan kisa zincirli peptid olup htlicrenin protein olmayan
tiyol kaynagidir (231; 232). Hiicredeki GSH konsantrasyonu milimolar oranlarda olup,
organlarin fonksiyon ve oksidatif kapasitesine gore farkli organlarda farkh miktarlarda
bulunur. Karaciger GSHIn vicutta en yuksek konsantrasyonda oldugu organdir.
Ayrica goézin lens kisminda da GSH konsantrasyonu yulksektir (216). Akciger,
bobrek, kalp gibi organlarda da 2-3 mM GSH bulunur. Kirmizi kan hidcreleri, plazma
ile karsilastinldiginda daha fazla GSH’a sahip olduklari ve oksidatif strese karsi daha

koruyucu olduklari goralur (235).

L-glutamat + L-sistein + ATP y-glutamil sistein transferaz= y-glutamilsistein +
ADP + Pi

y-glutamilsistein + Glisin + ATP Glutatyonsenteaz , GSH + ADP + Pi

2.3.4.2.3.a -Tokoferol (Vitamin E)

a-Tokoferol yagda ¢ézinen ve zincir-kirici bir antioksidandir. En énemli gérevi
oksijen serbest radikallerinin ataklarina karsi membran lipidlerindeki yag asitlerini
korumaktir. Mitokondri, endoplazmik retikulum ve plazma membran fosfolipidlerinin
a-tokoferole karsi ¢ok yuksek affinitesi vardir. Tokoferoller fenolik bir hidrojeni
peroksidasyona ugramig bir doymamis yag asidindeki serbest peroksit radikaline

aktarirlar (236). Bunun sonucunda serbest radikal zincir reaksiyonlari kirilir.
ROO- + Toc-cOH ——»» ROOH + Toc-O-

ROO:- + TocO- ———» ROOH + Serbest olmayan radikal Toc-OH =
TOKOFEROL

Olusan serbest a-tokoferol radikali bundan sonra yeni bir serbest peroksit
radikaliyle reaksiyona girer. Bodylece ao-tokoferol kolay reversibl oksidasyona
ugramaz. Kroman halkasi ve yan zincir seklindeki serbest olmayan radikal Griinine
okside olur. Bu oksidasyon urunu ikinci konumundaki hidroksil grubu Uzerinden

glukoronik asit ile konjugasyona ugrayarak safra yoluyla atilir (237).

[54]



Tokoferollin antioksidan etkisi yiksek oksijen konsantrasyonlarinda etkilidir.
Bundan dolay! en yuksek oksijen kismi basinglarina maruz kalan lipid yapilarinda

ornegin eritrosit ve solunum sistemi membranlarinda etkileri belirgindir (238; 239).
2.3.4.2.4. Karotenoidler

Vitamin A’nin 6n maddesi olan B-karotenin singlet oksijeni bastirabildigi,
superoksit radikalini temizledigi ve peroksit radikalleriyle direkt olarak etkileserek

antioksidan gorev gordiugu saptanmistir (165).

Karotenoidler; bitki, hayvan ve insanlarda olusan yesil ve kirmizi renkli
pigmentler grubuna girerler. Fizyolojik olarak oldukga 6nemlidirler. Reaktif oksijen
turleri ile gugli bir etkilesime girerek, bitkisel ve hayvansal organizmalarda potansiyel
serbest radikal giderici, singlet oksijen yakalayici ve lipid antioksidanlari olarak gérev

yaparlar (240).

Karotenoidler; uzun, alifatik, konjuge ¢ift bagh sistemlerdir. Hidrokarbondan
olusan bir kisim icerirler ve bu genelde sekiz izopren birimden olusur. Molekil formali
C40H56’dIr (240).

Karotenoidler OH-, O2- ve peroksil radikalleri ile etkilesime gecerek mikemmel
bir radikal supUrtcusu olarak is gorurler. Yapilarindaki ¢ift baglarin yerlesik olmayan
eslesmemis elektronlara baglanmasi sonucu antioksidan aktivitesi gosterirler (241).

Yiksek konsantrasyonlarinda lipidleri peroksidasyon zararindan korurlar.
Serbest radikaller ile karotenoidler arasindaki etkilesimin agiklanmasinda genel

olarak U¢ mekanizma ileri surtilmektedir;

Serbest radikallere yeni bir radikal ekleme
Yapisindan bir H* kopararak radikali etkisiz hale getirme

3. Yapisindan bir elektron transfer ederek radikali yiksuzlestirme(242).
2.3.4.2.5. Melatonin

Melatonin, karanhkta pineal bezden salgilanan; uyku, Greme, immunite gibi pek

cok biyolojik fonksiyonun diizenlenmesinde rol oynayan bir hormondur.

Melatoninin bir antioksidan oldugu, literatirde ilk kez 1991 yilinda lanas ve
arkadaslari tarafindan 6ne siridlmids ve daha sonra yapilan in vitro ve in vivo

galismalarla desteklenmistir.

[55]



Melatoninin OH-, H202 gibi oksidatif strese yol acabilen serbest radikalleri
detoksifiye ettigi ve bdylece onlarin biyomolekuller UGzerindeki zararh etkilerini
Onleyebildigi bildiriimektedir. Melatoninin antioksidan 6zelligi, yapisinda bulunan pirol

halkasindan kaynaklanmaktadir (243).

Farmakolojik ve muhtemelen fizyolojik diizeylerdeki melatoninin; SOD gibi bazi
antioksidan enzimlerin gen ekspresyonlarini ya da aktivitelerini artirdigi ve bu yolla
oksidatif stresi baskiladigi bildiriimektedir. Ayrica melatoninin bazi prooksidan
enzimleri inhibe ederek, serbest radikal olusumunu azalttigi ve bu yolla da antioksidan

sistemi destekledigi dne suriimektedir.

Bunlarin disinda melatonin hem suda ve hem de lipid fazda ¢dzinebildiginden,

organizmada ¢ok genis alanda antioksidan etki gdsterebilmektedir.

Kolaylikla kan-beyin bariyerini ve plasentayl gecebilen melatonin igin, bilinen
hi¢cbir morfofizyolojik bariyerin olmamasi, melatoninin tim intraselller komponentlere
rahatlikla ulagabilmesini saglamaktadir. Boylece melatonin, hiicre zarini, organelleri

ve gekirdegi etkin bir sekilde serbest radikal hasarindan koruyabilmektedir.

Hicre membrani ile temas ettiginde, fosfolipid tabakanin dis ylzeyine tutunan
melatonin, radikallerle membrandan dnce temasa gecerek onlari detoksifiye eder ve

membrani korur.

Melatonin varliginda, mitokondriyal solunum zincirinden kaynaklanan

radikallerin Uretimi de azalmaktadir.

Cekirdege kadar ulasabilme 6zelligi, DNA’nin oksidatif hasara karsi

korunmasinda, melatonine bir Gstunluk saglamaktadir.

En 6nemlisi, diger antioksidanlarin aksine, ¢cok yuksek dozlarda (300 mg/guin)
ve 5 yil gibi uzun sure kullanimda bile, melatoninin toksik bir etki gostermemesidir
(243).

2.3.4.2.6. Polifenoller

Fenoller, aromatik halkaya bagli OH grubu igeren etkili antioksidanlardir, guinku
bu bilesiklerden olusan radikaller, rezonans kararliligina sahiptir, bu nedenle diger

radikallere gore etkin olmayan radikallerdir.
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2.3.4.2.7. Seruloplazmin

Plazma antioksidan aktivitesinin dnemli bir kismini akut faz proteini olan
seruloplazminden kaynaklanir. Seruloplazmin SOD’a benzer bir mekanizmayla etki
gosterir. Ferro demiri (Fe*?) ferri demire (Fe*®) yukseltgeyerek Fenton reaksiyonunu

ve bdylece hidroksil radikali olusumunu inhibe eder.
2.3.4.2.8. Urat

Normal plazma konsantrasyonunda Urat, hidroksil, stperoksit, peroksit
radikalleri ve singlet oksijeni temizler. Fakat lipid radikalleri tzerine etkisi yoktur.

Ayrica vitamin C oksidasyonunu engelleyici etkisi vardir.
2.3.4.2.9. Transferrin ve Laktoferrin
Transferrin ve laktoferrin dolasimdaki serbest demiri baglarlar.
2.3.4.2.10. Albumin

Albimin kuvvetli sekilde bakir ve zayif olarak da demiri baglar. Yuksek
konsantrasyonlarda (40-60 mg/ml) bulunur. Albumine bagh bakir, Fenton
reaksiyonuna katilabilir fakat albumin yizeyinde olusacak olan OH radikali albumin
tarafindan temizlenir ve radikalin serbest solisyona kagmasina izin vermez. Bu
biyolojik olarak 6nemli olmayan, albumine ait bir reaksiyon 6rnegidir. Ayni zamanda

myeloperoksidaz tirevi bir oksidan olan HOCI'i hizli bir sekilde temizler.
2.3.4.2.11. Bilirtbin

Hem katabolizmasi ile meydana gelen ve albumine bagli olarak taginan bir safra

pigmentidir. Bilirlibin stperoksit ve hidroksil radikali toplayicisidir.
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3. MATERYAL METOD

PKOS’u olan g¢alismaya dahil edilen tim kadinlarin, yapilan ultrasonografide
overleri polikistik gérinimde izlendi [ 12 kiglk kistik (2 ila 9 mm ¢apinda) ve/veya
artmis over hacmi (>10 ml)]. Kontrol grubuna dahil edilenlere yapilan ultrasonografide

overlerde patolojik bulgu gorilmedi.

Ek endokrinolojik problemleri olan veya son 6 ay icinde hormon tedavisi
kullanan hasta ve kontroller galismaya dahil edilmedi. PKOS tanisi konulurken

Rotterdam Kiriterleri esas alindi.

45 glnUn 0Ozerindeki menstrual sikluslar oligomenore, ardisik 3 siklusta

menstruasyon olmamasi ise amenore olarak kabul edildi.

Hirsutizmin siddeti vicudun 9 bodlgesinin kil dagilimini inceleyen Modifiye
Ferriman-Gallwey skorlama (FGS) sistemi ile degerlendirildi. FGS skoru 8’in lizerinde

olan kadinlar klinik olarak hirsutizm kabul edildi.

Tdm hastalara genel fizik muayene ve pelvik muayene yapildi. Her hastanin

jinekolojik 6ykusu, demografik 6zellikleri kaydedildi.

Hasta ve kontrol grubuna dahil edilen kisilerden, menstriel siklusun 2. veya 3.
guntnde; 12 saatlik aclik sonrasinda antekibital venden 10 cc vendz kan 2 biyokimya
tiplane alinmis, ornekler yaklasik 15 dakika oda sicakhiginda bekletildikten sonra 10
dakika boyunca 3500 devirde santrifilj edilmis ve elde edilen serum 6rnekleri leptin

dizeyi icin analiz yapilana kadar -80 °C’ de saklanmistir.

Hastalarin yasi, viicut kitle indeksi (VKI), bel cevresi élgiimleri, menstrual
duzenleri, Ferriman-Gallwey skorlari, aglik glukoz ve insilin dederleri, serum TSH,
PRL, FSH, LH, E2, T.Testosteron, SHBG, DHEA-S, AMH dizeyleri kayit edildi.

Hastalarin boy uzunluklari ve vicut agirliklar profesyonel olarak kalibre edilmig

cihazlar kullanilarak ol¢ald.
VKi= agirlik (kg)/boy uzunlugu(m)? formdli kullanilarak hesaplandi.

Bel ¢evresi (cm) onuncu kaburga ile spina iliaca anterior superiorun birlesiminin

orta noktasinin ¢evresinin dl¢timesi ile bulundu.
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insilin rezistansi hemostatik model formili (HOMA) kullanilarak hesaplandi
(aclik serum insulini (mU/L) x aclik plazma glukozu (mg/dL)/405). Bu degerin 2,5'in

Uzerinde olmasi insilin rezistansi olarak tanimlandi.

Biyokimyasal olarak hiperandrojenemi Free Androjen Index (FAI) kullanilarak
hesaplandi ve tanimlandi. (FAlI = 100 x 3,47 x Total Testosteron (ug/L) / SHBG

(nmol/L) formuli ile hesaplandi.)

Analiz 6ncesi toplanan butlin ornekler ve kitler oda sicakhgdina getirilmisgtir.

Ornekler diliisyon soluisyonu ile dilile edilmistir.

Ornekler Human Glutatyon (EA0142Hu), Human Netrin-1 (E1277Hu), Human
Nitric Oxide (NO) (E1510Hu) ve Human Malondialchehyche (MDA) (E1371Hu)
testleri BTLAB (Shanghai Korain Biotech Co. Ltd, China) ticari kitleri kullanilarak
cahsilmigtir.

Calismada kullanilan kitlerin standart ve kimyasallari hazirlandiktan sonra
mikroplakada bulunan kuyucuklara standartlar ve 6érnekler pipetlenmistir. Ardindan
prospektuste anlatilan adimlar izlenerek 6rneklerin testlerin konsantrasyonlarina gore
renklendirilmesi saglanmistir. Renk olusumu gézlendikten sonra 450 nanometrede
(nm) Biotek EIx800 Mikroplaka okuyucu (BioTek Instruments Inc. USA) kullanilarak
kuyucuklarin absorbans degerleri okunmustur. Gen5 data analiz programi ile serum
absorbans degerleri kullanilarak dilisyon faktérit de g6zbnine alinarak

konsantrasyonlar hesaplanmistir.

Olgumlerde kullanilan birimler;

MDA Netrin-1 Glutatyon NO

Birim mol/ml pg/ml ng/ml umul/L

Etik Kurul Onay:

Pamukkale Universitesi Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
c¢alismayla ilgili 21/10/2020 tarihli ve 60116787-020/64228 numaral etik kurulu onayi
alindi. Hastalar ¢alisma hakkinda ayrintili bilgilendirilerek, aydinlatiimig yazih

onamlari alindi.

[59]



Istatistiksel Yontem

Verilerin de@erlendirilmesi icin IBM SPSS Statistics Version 22 kullanilimistir.

Surekli degiskenler ortalama + standart sapma ve kategorik degiskenler sayi ve ylzde

olarak verildi. Parametrik test varsayimlari saglandiginda bagimsiz grup farkhliklarin

karsilastiriimasinda iki Ortalama Arasindaki Farkin Onemlilik Testi; parametrik test

varsayimlari saglanmadiginda ise bagimsiz grup farkhliklarin karsilastirimasinda

Mann-Whitney U testi kullanildi. Ayrica surekli dediskenlerin arasindaki iligkiler

Spearman ya da Pearson korelasyon analizleriyle ve kategorik degiskenler arasindaki

farkhliklar ise Ki kare analizi ile incelendi. Tum istatistiklerde p anlamhlik degeri 0,05

olarak alindi.

AMH Cut-Off Belirlenmesi;

MedCalc Programi kullaniimis olup; AMH icin Cut-off degeri >4.23 olarak

alinmistir.

ROC curve

Variable AMH
Classification variable GRUP

Sample size 68

Positive group 2 36 (52,94%)
Negative group © 32 (47,06%)

a
bGRUP =0
Disease prevalence (%) | unknown

Area under the ROC curve (AUC)

Area under the ROC curve (AUC) 0,857
Standard Error @ 0,0497
95% Confidence interval b 0,751 to 0,930
Z statistic 7,190
Significance level P (Area=0.5) <0,0001

@ Delong et al. 1988
b Binomial exact

Youden index

Youden index J 0,6250
Associated criterion >4,23
Sensitivity 75,00
Specificity 87,50
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4. BULGULAR

Pamukkale Universitesi Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali
Jinekoloji Poliklinigi'nde yapilan bu klinik gcalismaya PKOS tanisi almis 36 hasta ile

kontrol grubunda yer alan 32 saglikh olgu dahil edildi. Calismaya alinan toplam olgu

sayisi 68 idi.

Tablo 6-Gruplarin olgulara gore dagilimi

Gruplar Olgular Yizde
PKOS 36 %52.94
Kontrol 32 %47.06
TOPLAM 68 %100

Tablo 7- PKOS ve Kontrol Grubu Karsilagtirmasi

PARAMETRELER PKOS (n=36) KONTROL (n=32) p

Yas 23.11 +0.66 26.53 £ 0.82 0.002"
Kilo (kg) 65.59 + 2.28 59.25 + 1.57 0.026"
VKIi 25.15+ 0.88 21.21 £0.48 0.00"
Bel Cevresi (cm) 84.91 +2.36 75.21+1.74 0.002"
Ferriman Gallwey 12.19 £ 1.66 2.25+0.53 0.001"
NETRIN-1 (pg/ml) 2420.76 + 282.26 2739.50 + 258.69 0.408
Glukoz (mg/dL) 89.55 + 1.16 87.22+0.98 0.132
insiilin (mU/L) 13.83+1.34 8.61 £ 0.52 0.001"
FSH (U/L) 5.53+0.21 6.24 + 0.26 0.043"
LH (U/L) 10.83 £ 0.89 7.47 £0.76 0.006"
Estradiol (ng/L) 43.14 + 3.07 48.45 +7.79 0.530
AMH (ng/mL) 7.03 +0.63 3.32+0.51 0.000"
TSH (mUIL) 2.14+0.13 1.86 £0.17 0.209
Prolaktin (ug/L) 14.84 £1.00 17.46 £ 2.03 0.255
T.Testosteron (ug/L) 0.42 £0.04 0.26 £ 0.03 0.003"
SHBG (nmol/L) 66.84 £ 13.72 77.82+£11.04 0.535
DHEA-S (ug/dL) 300,61 £ 19.90 249.14 + 24.03 0.104
FAI 4.57 +0.69 1.86 £ 0.36 0.001"
MDA (mol/ml) 31.77 £4.29 40.91 +4.43 0.144
Glutatyon (ng/ml) 15.15+1.05 13.13+0.91 0.154
NO (umul/L) 290.91 £ 36.37 297.81 £ 32.29 0.888
HOMA-IR 3.13+0.33 1.87+£0.12 0.001"

*p<0.05 istatistiksel olarak anlamli
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Sonuc: Kontrol grubu ve PKOS grubu degiskenlere gore karsilastirildiginda

yas, kilo, VKI, bel gevresi, Modifiye Ferriman Gallwey hirsutizm skorlari, insilin
diizeyi, HOMA-IR, FSH diizeyi, LH diizeyi, total testosteron diizeyi, FAI, AMH diizeyi

acisindan anlamli farkliik saptanmistir. Kontrol grubu ve PKOS grubu degiskenlere

gore karsilastirildiginda Glukoz diizeyi, Estradiol duzeyi, TSH dizeyi, PRL diuzeyi,

DHEA-S dizeyi, SHBG duzeyi, Netrin-1, MDA, Glutatyon, NO acisindan

farkhlik saptanmamistir.

Tablo 8-Parametreler arasinda korelasyon sonuglarina gére

anlamli

Parametreler
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Parametrelerin korelasyon sonuglarina gére yorumlanmasi;

MDA ile NO pozitif korelasyon gdstermektedir.

Glutatyon hichir parametre ile korelasyon gostermemistir.

Yas ile FSH pozitif korelasyon gdstermekte iken LH, Total Testosteron, AMH,
DHEA-S ve FAI negatif korelasyon géstermektedir.

Kilo ile insiilin, HOMA-IR ve FAI pozitif korelasyon gdstermekte iken, SHBG ile
ters korelasyon gdstermektedir.

VKi ile insuilin, HOMA-IR ve FAI pozitif korelasyon gdstermekte iken, SHBG ile
ters korelasyon gostermektedir.

Bel gevresi ile insiilin, HOMA-IR ve FAI pozitif korelasyon goéstermektedir.
Ferriman- Gallwey skorlama sistemi ile total testosteron pozitif korelasyon
goOstermekte iken FSH ile negatif korelasyon gostermektedir.

Glukoz ile instlin ve HOMA-IR pozitif korelasyon gostermektedir.

insilin ile HOMA-IR ve TSH pozitif korelasyon gostermektedir.

HOMA-IR ile insllin ve TSH pozitif korelasyon gostermektedir.

FSH ile LH ve PRL pozitif korelasyon gotstermekte iken DHEA-S ile negatif
korelasyon gostermektedir.

LH ile FSH, PRL, estradiol, AMH, DHEA-S ve FAIl pozitif korelasyon
gOstermektedir.

Estradiol ile LH pozitif korelasyon gostermektedir.

AMH ile LH, total testosteron ve FAI pozitif korelasyon géstermektedir.

TSH ile instilin ve HOMA-IR pozitif korelasyon gdstermektedir.

PRL ile FSH pozitif korelasyon gostermektedir.

Total testosteron ile LH, AMH, DHEA-S ve FAI pozitif korelasyon gostermekte
iken SHBG negatif korelasyon gostermektedir.

SHBG ile total testosteron, DHEA-S ve FAI negatif korelasyon géstermektedir.
DHEA-S ile LH, total testosteron ve FAI pozitif korelasyon gdstermekte iken
FSH ve SHBG negatif korelasyon gostermektedir.

FAI ile LH, total testosteron, AMH ve DHEA-S pozitif korelasyon gostermekte

iken SHBG negatif korelasyon gostermektedir.
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Tablo 9-Netrin-1 Konsantrasyonuna goére Bagimh Degiskenler

Coefficients?

Unstandardized Standardized
Coefficients Coefficients

Model B Std. Error Beta t Sig.

1 (Constant) 404,904 87,279 4,639 ,000
MDAKONSANTRASYON 30,385 4,905 ,492 6,194 ,000*
NOKONSANTRASYON 3,867 ,624 ,490 6,199 ,000*
FAI -20,522 11,478 -,047 -1,788 ,079

*p<0.05 istatistiksel olarak anlaml

Sonug: Netrin-1 ile MDA ve NO pozitif korelasyon géstermekte iken FAI ile
negatif korelasyon géstermektedir.

% Insiilin Direncine Gore Degerlendirme;

insiilin direnci HOMA-IR formiilii (aglik serum insiilini (mU/L) x aclk plazma
glukozu (mg/dL)/405) kullanilarak hesaplandi.

HOMA-IR: = 2.5 olan hastalar insilin direnci + kabul edildi.
HOMA-IR: <2.5 olanlar insulin direnci yok kabul edildi.

Hasta ve kontrol grubu insulin direnci olan ve olmayanlar olarak gruplandirildi.

Gruplar arasinda parametrelere gore farkhlik olup olmadigi arastirildi.

Tablo 10-insiilin Direncine Goére Grup Dagilimi

Grup inslin direnci + insilin direnci -
Hasta 1.Grup (n = 14) 3.Grup (n=22)
Kontrol 2.Grup (n =5) 4.Grup (n= 27)

insiilin Direncine Gére Grup Dagilimi

21%

0,
40% 7%

32%

IR+HASTA IR- HASTA IR+KONTROL IR- KONTROL

[64]



Tablo 11- Homogeneous Subsets

PARAMETRE iR+ PKOS IR- PKOS IR*KONTROL | IR- KONTROL
(1) (n=14) (2) (n=22) (3) (n=5) (4) (n=27)
YAS 23,85 22.63¢ 27,60 26,33
KiLo 69,10" 63,36 66,80 57,85
VKI 26,63 24,21 23,34 20,81
BEL 88,14¢" 82,86 82,80 73,81
FER. GALLWEY 12,81 11,21¢ 5,00 1,74
NETRIN-1 2525,81 2353,91 2614,82 2762,59
GLUKOZ 94,422¢ 94,00 86,45" 85,97
INSULIN 21,8620 8,73 13,54" 7,69
FSH 5,67 5,44 5,93 6,29
LH 10,61 10,96 6,63 7,62
ESTRADIOL 40,65 44,73 35,04 50,93
AMH 6,25 7,52¢ 3,79 3,23
TSH 2,55 1,88 1,46 1,93
PROLAKTIN 13,99 15,38 17,48 17,45
T. TESTOSTERON | ,40 43 25 26
SHBG 50,10 77,49 45,46 83,82
DHEA-S 313,32 292,52 240,40 250,76
FAI 4,41 4,68 2,27 1,78
MDA 32,78 31,13 42,44 40,62
GLUTATYON 17,31 13,77 14,15 12,95
NO 292,49 289,90 308,70 295,79
HOMA-IR 5,12abc* 1,86 3,14" 1,63

a|R + PKOS ile IR — PKOS grubu kargilagtirmasi
bR + PKOS ile IR + Kontrol grubu karsilagtirmasi
¢|R + PKOS ile IR — Kontrol grubu karsilastirmasi
d¢ |R- PKOS ile IR + Kontrol grubu kargilastirmasi
e |R — PKOS ile IR — Kontrol grubu karsilastirmasi
IR + Kontrol ile IR — Kontrol grubu kargilastirmasi
*:P< 0.05 istatistiksel olarak anlamli.

Sonug: Gruplar karsilastirildiginda tabloda gosterilen parametreler arasinda
anlamli farkhlik bulunmus ancak; Netrin-1 konsantrasyonu, MDA konsantrasyonu,
Glutatyon konsantrasyonu, NO konsantrasyonu, FSH, LH, PRL, T.Testosteron, TSH,
SHBG, DHEA-S ve Estradiol diizeyi agisindan anlamli fark saptanmamistir.
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5. TARTISMA

Reproduktif cagda %10-13’lere kadar yuksek oranlarda gorilen Polikistik Over

Sendromu (PKOS) énemli bir toplum saglik sorunudur.

PKOS patofizyolojisinin temelinde insilin rezistansinin énemi bilinmektedir.
Bircok hastada karbonhidrat metabolizma bozuklugunun mevcudiyeti ve overlerin
insulinin  tetikledigi androjen sentezine asiri duyarli olmasi bu bulgulari
desteklemektedir. Ancak instlin rezistansinin tam olarak hangi yolaklar ile ovulatuar
disfonksiyon ve hiperandrojenemiye neden oldugu kesin olarak aydinlatilabilmis

degildir.

Ayrica oksidatif stresin insdlin direnci ve PKOS gelisimine katkisi bilinmektedir.
Kisa ve uzun dénem etkileri olan PKOS’un patofizyolojisinin aydinlatiimasi igin

¢alismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Literatiirde Netrin-1 ve PKOS iliskisi hakkinda yayin bulunmayip ¢alismamizi
hazirlarken PKOS ve insllin direnci arasindaki iliskiden yola ¢ikarak daha énceden
insulin direnci, diyabet ve vaskiler endotelyal hasar konularinda yapilan Netrin-1
calismalari baz alinarak, PKOS tanisinda ve tedavisinde netrin-1’in yeni bir

biyobelirte¢ olup olmayacaginin belirlenmesi amaglanmigtir.

Baska bir galismada serum netrin-1, normal kontrollere kiyasla bozulmus aclik
glukozu veya tip 2 diyabetli bireylerde 6nemli o6lclide yUksek bulunmustur. Bu
muhtemelen bozulmus aclk glukozu veya tip 2 diyabete karsi bir telafi edici yanita
atfedilebilir  (244). VKi, serum netrin-1 seviyeleri ile anlamh olarak iligkili
bulunmamistir (245). Bizim calismamizda da benzer sekilde netrin-1 ile VKi arasinda
iliski bulunmamistir. Serum netrin-1 konsantrasyonlari, bozulmus aclik glukozu veya
tip 2 diyabetli bireylerde anlamli olarak daha yuksek bulunmus ve serum netrin-1
seviyesi, aglik glukozu, HbA 1., HOMA-IR, AST ve ALT ile anlamli pozitif korelasyon
gOstermigtir (244).

Daha 6nce ortalama HbA 1. diizeyi diyabetik olmayan hastalara gore %8,1 olan
diyabetli hastalarda serum netrin-1 diizeylerinin yukseldigi, plazma Netrin-1 seviyesi
ve HbAi. arasinda gugll bir pozitif iliski oldugu ve EGFR arasinda édnemli bir negatif
korelasyon oldugu gdsterilmistir (246). Biz calismamizda HbA:.ve EGFR ¢alismamis

bulunmaktayiz.
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Netrin-1'in  kan sekeri seviyeleri ve IR ile negatif iligkili oldugu, ayrica
Netrin-1'in Tip 2 DM'de pankreatik adacik hicre kitlesini ve yogunlugunu arttirdigi
saptanmis; buradan yola ¢ikarak netrin-1'in bu hastaligin ilerlemesini geciktirmek igin

B-hicresinde muhtemelen koruyucu bir role sahip oldugunu iddia edilmistir (247).

Hastalara ekzojen netrin-1 verilmesinin, insdlin duyarhligini artirabilecedi ve
insulin direncini iyilestirebilecegi dusunulmuistir. Bu baglamda netrin-1'in, Tip2 DM'li
veya diyabeti olmayan ancak insillin direnci olan hastalarin tedavisinde faydal

olabilecegi ¢cikarimi yapilmistir.

Netrin-1'in makrofaj spesifik delesyonunun, yiksek yagh diyet ile beslenmig
farelerde visseral yagl dokuda makrofaj birikimini %35 oraninda azaltabilecedi,
sistemik ve lokal inflamasyon belirteglerini azaltabilecedi, obezitede adipoz doku

homeostazini ve metabolik disfonksiyonu iyilestirebilecedi dustnulmektedir (248).

Netrin-1'in kardiyovaskuler hastaliklardaki islevini arastirmak icin dnemli klinik
Oncesi arastirmalarin yapildigini belirtmekte fayda vardir. Netrin-1'in kardiyoprotekiif
ajan olarak hareket ederek ateroskleroz, anjiyogenez ve iskemi-reperfiizyon
hasarinda 6nemli bir rol oynadidi gdsterilmistir. Netrin-1'in eksojen takviyesi, NO
seviyesindeki bir artis yoluyla iskemi/reperfizyon hasarina karsi kardiyoprotektif bir
etki gOstermistir. Ayni  zamanda, diyabetik bir hayvan modelinde miyokard
enfarktisinde bir gelisme sergilemistir ve NADPH oksidaz etkisinin NO'ya bagh
zayiflamasi ve NOS'un olusturdugu iskemi/reperfizyon’unun neden oldugu kardiyak

mitokondriyal disfonksiyonu ortadan kaldirmistir (249; 250).

Netrin-1'in hem endotel hicreleri Uzerinde hem de monosit adezyonunu ve
gocund inhibe ederek bir anti-inflamatuar etkiye sahip oldugu ayrica gosterilmistir
(251; 252; 245).

Son zamanlarda, bazi galismalar netrin-1'in sepsis, akut bobrek hasari, akut
akciger hasari ve periton iltihabinda infiltrasyon ve inflamasyonu baskiladigini 6ne
surmastur (253). Diger galismalar, netrin-1'in nukleer faktor kappa B aktivasyonunun
inhibisyonu yoluyla siklooksijenaz-2 (COX-2) ekspresyonunu duzenleyebilecegini
(254) ve M2-benzeri makrofaj farklilasmasini destekleyebilecegini gdstermektedir
(247).
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Enflamasyonun diyabet gelisimine 6nemli katkida bulundugu bilinmektedir
(255). Artmis oksidatif stres ve timor nekroz faktoéri-a (TNF-a) ve interlokin-6 (IL-6)
dahil olmak Uzere cesitli proinflamatuar sitokinler ve kemokinler, insilin Gzerindeki
anti-inflamatuar etkilere miidahale ederek insulin direnci, obezite ve tip 2 diyabet ile
iliskilendirilmistir (255; 256)

Hiperglisemiye maruz birakilan transgenik fareler ve kultlrlenmis sigir aort
endotelyal hucreleriyle yapilan calismalar, netrin-1 seviyelerinin azaldigini
gOstermistir. Bu etkiler, azalan NO Uretimi, artan reaktif oksijen turleri (ROS), artan
kaspaz-3 aktivitesi ve ekspresyonu ile disik fosforile ERK1/2 ve eNOS seviyeleri ile
iliskilendirilmistir. Kultdrlenmig sigir aort endotelyal hicrelerinin netrin-1 ile tedavisi,
hipergliseminin neden oldugu oksidatif stres ve apoptoz yikselmesini 6nlemis; NO
seviyelerini korumus, ERK1/2 aktivitesini restore etmis ve p-eNOS seviyelerini
yukseltmistir. Dolayisiyla hiperglisemi ve diyabette netrin-1 etkilerinin arttirimasinin,
endotelyal hiicre fonksiyon bozuklugunun iyilestiriimesi igin terapétik bir araci temsil

edebilecegi dusunulmustur (250).

Diyabetik farelerde vaskuler netrin-1 seviyelerinin azaltilmasi, bozulmusg
endotelyal fonksiyonda rol oynuyor gibi goériinmektedir, ¢inki farelerde netrin-1'in
asiri ekspresyonu, diyabetin neden oldugu endotelyal bozuklugu buylk ol¢ide
onlemektedir. Netrin-1'in  vaskller endotelyumdaki sinyal mekanizmasi iyi
bilinmemekle birlikte DCC/ERK1/2 yolunun netrin-1 tarafindan aktivasyonunun

endotel hucrelerinde NO Uretiminin yikselmesine yol agtigi gosterilmistir (250) .

Endotel disfonksiyonu diyabetin  kritik bir  6zelligidir ve bozulmus
vazorelaksasyonu, oksidatif stresin yukselmesiyle NOS ayrismasini, azalmig
vaskuiler NO dretimini, vaskuler kalinlagsmayi ve endotelyal apoptozu igerir. eNOS
aktivitesi ve NO biyoyararlanimi, transkripsiyon ve transkripsiyon sonrasi ve NO'nun
ROS aracili azaltilmasi dahil olmak Gzere gesitli mekanizmalar tarafindan dtizenlenir
(257). Diyabetik farelerin aort endotel hicrelerinde hiperglisemi ile indiklenen

suiperoksit seviyeleri, netrin-1 tedavisi ile blyuk dl¢tde hafifletiimistir (250).

Plazma netrin-1 dlzeylerinin diyabetli hastalarda belirgin sekilde azaldiginin
gosterildigini ve bu etkinin insllin direnci ve glukoz homeostazi ile negatif iligkili

oldugunu belirtmek énemlidir (258) .
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Hipergliseminin, sitokinler, kemokinler, INOS ve COX-2 dahil olmak Utzere ¢cok
cesitli genlerin aktivasyonunda rol oynayan bir transkripsiyon faktori olan NFkB'yi
aktive ettigi bilinmektedir. Netrin-1'in NFkB aktivasyonunun inhibisyonu yoluyla
inflamasyonu azalttigini, diyabetin neden oldugu COX-2 ekspresyonunu azalttigi ve
pl6INK4A ve kaspaz-3 aktivitesini ve ekspresyonunu azaltarak apoptotik surecleri

baskiladigi gosterilmistir (250).

Oksidatif stres ve dusuk dereceli inflamasyon ile hiperandrojenizm ve insilin
direnci arasindaki etkilesim PKOS'ta kapsamli bir sekilde incelenmistir (259; 260).
Son kanitlar gdsteriyor ki, PKOS'ta artan ROS dretiminin nedeni, mitokondriyal

elektronun tasima zinciri bozulmasiyla ilgili olabilir (261; 262).

Glutatyon-s-transferaz super ailesi, ksenobiyotikleri ve serbest radikalleri
detoksifiye etmenin yani sira, farkli endojen substratlarin konjugasyonu, steroidler ve

prostaglandinler dahil katalizlemede de yer alir (263).

Goruldugu tzere biyolojik slregte hilicre gocl, adhezyon, farklilasma, hayatta
kalma, anjiyogenezis, endotelyal ve vaskuler diiz kas hucrelerinin morfogenezisi,
sitoiskeletin reorganizasyonu, tiumoér buyimesi ve inflamasyonda regtlatdr olarak
gorev yapan Netrin-1’in insulin direnci veya diyabeti olan olgularda artiyor mu azaliyor

mu olduguna dair gorus birligi bulunmamaktadir.
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6. SONUC

Calismamizin sonugclarina goére; PKOS ve kontrol grubu arasinda yas, kilo,
VKIi, bel gevresi, HOMA-IR, FAI, Ferriman Gallwey Skoru, insilin diizeyi, FSH, LH,
AMH ve total testosteron dizeyleri agisindan anlamli fark bulunmustur. Ancak
calismamizin esas amacini olusturan Netrin-1, MDA, Glutatyon ve NO seviyeleri
acisindan PKOS tanili hastalarda ve kontrol grubunda anlamli fark bulunmamistir.
insilin direnci olan ve olmayanlar seklinde bakildiginda da 4 grup arasinda (instilin
direnci olan/olmayan PKOS, insilin direnci olan/olmayan kontrol) Netrin-1, MDA,
Glutatyon ve NO seviyeleri acisindan anlamli bir fark bulunmamistir. Ancak Netrin-1
ile MDA ve NO pozitif korelasyon gdstermekte iken FAI ile negatif korelasyon
gOstermektedir. Buradan yola ¢ikarak ¢alismamizda hasta (23.11 £ 0.66) ve kontrol
(26.53 = 0.82 )grubunu geng¢ kadinlar olusturdugundan dolayi bu kadinlarin uzun
dénem oksidatif strese maruz kalmadiklari ve o sebeple bu parametrelerin
etkilenmemis olabilecegini dlisunmekteyiz. Yukarida bahsi gegen limitasyonlarin
azaltiimasi icin hastaliga daha uzun sdreli maruz kalmis ve daha genis hasta

populasyonuna sahip yeni ¢calismalar énerilir.
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